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Anexo 4. Resumen narrativo de evidencia

Se presentan las GPC seleccionadas como insumo para la elaboracion de este documento y la forma
en que seran citadas (identificador) en la sintesis de evidencia.

Management of Adult Overweight and Obesity VA/DoD (2020) C'Eg?
Obesity: identification, assessment and GPC-2
management NICE (2021) [39]
Guia de practica clinica para la prevencion, CPC3
diagndstico y tratamiento del sobrepeso y la COLOMBIA (2016) [40]
obesidad en adultos

= o ST . S ; GPC-4
Obesity in adults: a clinical practice guideline CANADA (2020) 2

Nota metodoldgica

- Se considero tiempo de seguimiento como:
corto plazo: menos de 3 meses;
mediano plazo: 3 a 12 meses;
largo plazo: mas de 12 meses.

- Se consideraron cambios minimamente importantes para las comparaciones de intervenciones de
cambio en el estilo de vida:
+  peso: 2kg
IMC: 0,73 kg/m? (equivalente a un descenso de peso de 2 kg)
CC:1cm
glucemia: 15 mg/dl
HbATc: 0,4%
colesterol total: 20 mg/dl
HDL: 2,5 mg/dl
LDL: 10 mg/d!|
TG: 15 mg/dl
PAS: 5 mmHg
PAD: 2,5 mm/Hg

- Para considerar imprecision se tuvo en cuenta principalmente la significancia estadistica.

- Para convertir los resultados reportados en mmol/L a mg/dl, se utilizaron las siguientes equivalencias
7 mmol/L = 38 mg/dl (CT, LDL, HDL)
1 mmol/L = 88,5 mg/dl (TG)
1T mmol/L = 18 mg/dl (Glucemia)
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Sesgo de peso - Estigma (R1a R4)

No se encontro evidencia suficiente proveniente de RS-MA ni de estudios individuales que evaluaran
en forma directa la eficacia de intervenciones en los servicios de salud, para reducir el sesgo de
peso, estigma y discriminacion de personas con obesidad. Se presenta aqui el resumen de las
recomendaciones de las GPC seleccionadas e informacion adicional proveniente de RS y estudios
individuales que evaluaran preferencias y perspectivas de las personas con obesidad en relacion al
sesgo de peso/estigma; y RS que evaluaran actitudes y puntos de vista estigmatizantes del equipo de
salud hacia las personas con obesidad.

Va/DoD [38] plantea aplicar un enfoque centrado en la persona por parte de los proveedores de
atencion sanitaria. Requiere que el equipo de salud aborde el impacto que el estigma y el sesgo del
peso tienen en la salud y el bienestar fisico y psicoldgico, la voluntad de participar en el control del
pesoy el éxito en los esfuerzos por controlarlo. Que el médico tome conciencia de sus contribuciones
al estigma y el sesgo, el uso del lenguaje de la persona primero (p. €j., “personas con obesidad” en
lugar de “pacientes obesos”) y un mayor uso de la empatia y otras habilidades de comunicacion para
mejorar la calidad de las interacciones clinicas.

Sugiere:

+  Pedir permiso para hablar sobre los riesgos para la salud relacionados con el exceso de pesoy los
posibles beneficios y riesgos de la pérdida y el control del peso.

+  Explorar la comprension, las creencias, la experiencia y los valores de la persona con respecto a
los riesgos para la salud asociados con su peso y el impacto potencial del control del peso en su
salud y bienestar.

+ Compartir informacion sobre posibles riesgos para la salud que se adapte a la comprension de la
persona, su IMC, su estado de salud actual y la presencia de afecciones asociadas con el peso.

+ Enfatizar, si es necesario, el valor de entender la obesidad como una enfermedad cronica que
requiere atencion y control de peso de manera continua.

+ Dosificar la informacion para que sea facil de entender.

+ Utilizar algun método para verificar la comprension mutua.

NICE [39] recomienda evaluar angustia psicosocial, como baja autoestima, burlas y acoso (bullying).
Garantiza que todas las recomendaciones cumplen con la politica sobre no discriminacion.

CANADA [41] recomienda

+ Generar un entorno sin prejuicios ni estigma para una evaluacion eficaz de una persona que vive
con obesidad. Un entorno de apoyo con equipo apropiado (por ejemplo, brazaletes para medir
la presion arterial del tamafo adecuado, batas, sillas sin brazos en las salas de espera, una
sala privada para pesar) y pedir permiso para pesar a las personas puede ayudar a fomentar la
comodidady la dignidad

+ Adoptar una relacion de colaboracion, utilizando los principios de la entrevista motivacional, para
alentar a la persona a elegir y comprometerse con comportamientos sostenibles, basados en la
evidencia, asociados con el manejo de la obesidad.

+ Considerar el uso de intervenciones breves, como la de las 5A.

+ Los proveedores de atencion médica deben pedir permiso para brindar educacion a la persona
acerca de que el éxito en el manejo de la obesidad esta mas relacionado con la mejora de la
salud, la funcion y la calidad de vida como resultado de objetivos conductuales y psicolégicos
alcanzables, y no solo con la cantidad de peso perdido.

- Considerar el uso del concepto de “mejor peso” (es decir, el peso que una persona puede alcanzar
y mantener mientras vive su vida mas saludable y feliz).
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+ Educar a la persona en que el éxito esta relacionado con el establecimiento de metas alcanzables
y sostenibles a las que pueda adherirse, mientras se desarrolla la conflanza para superar las
barreras y se fomenta una motivacion intrinseca para mantener el plan.

+  Centrar la educacion en factores bioldgicos, los prejuicios y el comportamiento. Pedir permiso
para discutir evidencia sobre los factores determinantes del desarrollo de la obesidad.

Las restantes GPC seleccionadas no abordan el tema.
RS y estudios individuales

Una RS-MA de 2021 [53], se propuso explorar el alcance y la naturaleza del sesgo de peso por parte
de los profesionales de la salud (en términos de actitudes y puntos de vista), que podrian tener un
impacto negativo en la atencién de las personas. Si bien se relevaron 41 estudios que cumplieron los
criterios de inclusion, sélo 17 proporcionaron datos suficientes para ser metaanalizados.

Los profesionales de la salud demostrarian un sesgo de peso implicito (diferencia de medias
estandarizadas 0,66; IC95% de 0,37 a 0,96) medido por el test de asociaciéon implicita y también
presentarian un sesgo de peso explicito en las escalas Fat Phobia Scale, Antifat Attitudes Scale,
y Attitudes Towards Obese Persons Scale. De acuerdo con las puntuaciones medias de dichas
escalas, se reportd una media de 3.48 (DE 0.05), 2.85 (DE 0.33) y 69.30 (DE 1.77) respectivamente,
sobre las personas con sobrepeso y obesidad (certeza de la evidencia baja, por partir de estudios
observacionales).

Otra RS de 2021 [54] incluyo estudios revisados por pares relacionados con la experiencia vivida de
personas con obesidad. Se examinaron un total de 12388 registros, lo que resultd en la inclusion
de 32 estudios finales. La sintesis meta etnografica generd cinco constructos o temas: desarrollo
de la obesidad; vida limitada; estigma, prejuicio, verglenza y culpa; tratamiento y experiencias de
grupos especificos o minoritarios. Estos temas describen, desde la perspectiva de las personas con
obesidad, los factores asociados con el desarrollo y el mantenimiento de la obesidad; los efectos de
la enfermedad en su vida diaria; el impacto del estigma y el juicio al que estan sometidas muchas de
ellas y su experiencia de acceder (o intentar acceder) a tratamientos para atender sus necesidades de
salud. Concluye que comprender las experiencias de quienes viven con obesidad es esencial para la
eficacia del tratamiento; que los estudios revisados describen el tratamiento como un viaje en lugar
de una intervencion singular, lleno de deseos y expectativas, decepciones y violaciones de la dignidad,
y que escuchar y comprender las perspectivas, los miedos y las prioridades de las personas deberia
ser visto como la herramienta mds importante de la atencion sanitaria (certeza de la evidencia baja,
por partir de estudios observacionales).

Una RS de 2020, se propuso evaluar las preferencias de las personas respecto a la terminologia
utilizada por el equipo de salud para referirse al peso corporal [55]. Se incluyeron 33 estudios: 23
cuantitativos, y 10 cualitativos. En general, tanto los estudios cuantitativos como los cualitativos
indicaron una preferencia por las palabras neutrales para referirse a un mayor peso corporal, en
particular los términos “peso” 0 “peso no saludable”, o frases neutrales como “su peso puede estar
afectando su salud”. Por el contrario, las palabras “obeso’, “gordo” “gordura” y “obesidad”, generalmente
se consideraron los peores y menos aceptables términos en todos los estudios. Palabras como
“tamafio grande” o “pesadez’ también fueron generalmente calificadas como negativas. En general,
estos hallazgos estuvieron presentes en diferentes grupos, incluidas muestras de la comunidad,
personas adultas que buscaban perder peso, padres, adolescentes y proveedores de atencion médica.
Sin embargo, también surgieron hallazgos contrastantes para varios términos relacionados con el
peso, como “obeso’ e “IMC”. Para el término “obeso’, un estudio en personas adultas atendidas por
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equipos de atencion primaria indico que no se sentirian ofendidos por el término “obeso”. Los padres
en dos estudios calificaron “obeso” como un término preferible y en un cuarto estudio se informo
preferir ser llamado “gordo” en vez de “obeso”. El término “IMC” también arrojo hallazgos mixtos para
las calificaciones de preferencia; algunos estudios encontraron que este término se clasifico entre las
palabras preferidas para comunicar sobre el peso corporal, mientras que otros estudios encontraron
que el término “IMC" no tenia efecto sobre la autoeficacia o las percepciones de obesidad o no se
consideraba deseable o motivador. Los hallazgos de los estudios cuantitativos mostraron diferencias
significativas en las preferencias segun el género, la etnia y el IMC de las personas (certeza de la
evidencia baja, por partir de estudios observacionales).

Un ECA de 2019 [56] investigd el impacto de las imagenes sobre el estigma del peso mediante
campafas simuladas contra la obesidad. Los participantes (n=240) fueron asignados al azar a una
de las cuatro condiciones de la campafa: imagenes estereotipadas, imagenes contra estereotipadas,
imagenes neutrales o ninguna imagen. Los autores concluyen que las imagenes estereotipadas
utilizadas en campafas de salud publica influyen en el estigma del peso. La utilizaciéon de imagenes
neutrales o contra estereotipos podria ser beneficiosa para reducir el estigma (certeza de la evidencia
baja, por -2 de riesgo de sesgos por muestreo por conveniencia).

El estudio ACTION de 2019 [57], de disefio transversal investigd percepciones, actitudes y barreras
percibidas para el manejo de la obesidad, a través de una encuesta en linea completada por personas
con obesidad (IMC =30 kg/m? autoinformado), proveedores de atencion médica y empleadores. Se
incluyeron 2545 respuestas, correspondientes a: 2000 personas con obesidad, 395 profesionales de
saludy 150 empleadores. La mayoria de las personas con obesidad (60%), de profesionales sanitarios
(94%) y empleadores (71%) consideraban que la obesidad era una “condicion médica crénica” que
tenia un gran impacto en la salud general (74%, 78%, 81%, respectivamente). El 74 % de las personas
con obesidad creia que el control del peso era su propia responsabilidad. El 55% consideraba saber
como controlar su peso, aunque solo el 10% informd haber podido mantener una reduccion de peso
>10% durante mas de 1 afno. El 38% de las personas y el 63% del personal de salud considerd que
‘mejorar habitos alimentarios” era uno de los métodos efectivos para el descenso de peso, mientras
que el 39% de las personas y el 54% del personal de salud considerd que lo era “ser mas activos”.
Las percepciones informadas entre personas con obesidad y profesionales fueron muy diferentes
respecto a la calidad y el contenido de su interaccion durante las discusiones sobre el manejo de la
obesidad. Estos hallazgos resaltan las brechas de comunicacion y los malentendidos, subrayando la
importanciay la necesidad de un manejo basado en evidencia y un enfoque colaborativoy comprensivo
dada la naturaleza compleja de esta enfermedad cronica (certeza de la evidencia baja, por estudio
observacional).

Una RS de 2017 [58], identificd (i) las barreras para el cambio de comportamiento y (ii) los predictores
de la adherencia a programas de intervencion sobre el estilo de vida saludable en personas adultas con
obesidad. Las barreras incluyeron: falta de motivacion, presiones del entorno, culturales y sociales, falta
de tiempo, limitaciones fisicas y de salud, pensamientos/estados de animo negativos, limitaciones
socioeconomicas, falencias en el conocimiento/conciencia y no disfrutar del ejercicio. Los predictores
mas destacados de la adherencia incluyeron: la pérdida de peso temprana, un IMC inicial mas bajo, un
mejor estado de animo inicial, el sexo masculino y mayor edad. El estudio concluye que los hallazgos
de esta revision brindan una nueva perspectiva a quienes trabajan con obesidad y tienen importantes
implicancias para el disefio de programas de intervencion en el estilo de vida. Las barreras al cambio de
comportamiento tendrian que abordarse al inicio del tratamiento, en forma individualizada. También
habria que identificar y abordar con cuidado los predictores de la adherencia, reflexionando al inicio
sobre estados de animo negativos y expectativas de pérdida de peso poco realistas. Los autores
expresan que la mejora en la adherencia podria mejorar la eficacia del tratamiento y los resultados de
salud (certeza de la evidencia baja, por partir de estudios observacionales).
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Un estudio observacional de 2006 [59] exploré los factores que contribuyen a reducir las tasas de
deteccion del cancer ginecoldgico en relacion con el tamafio corporal de las mujeres. Se encuesto
a una muestra intencionada de 498 mujeres blancas y afroamericanas con IMC entre 25 a 122 kg/
m?, de las cuales solo 60 mujeres presentaban un IMC>55 kg/m2. Se indago sobre el acceso a la
deteccién temprana del cancer ginecoldgico (Papanicolaou y/o Mamografia, segun correspondiera)
y los posibles obstaculos que podrian provocar retrasos. Se encuesto a los proveedores de atencion
médica (N=129) sobre educacion, practicas y actitudes sobre la prestacion de atencién y pruebas de
deteccion de cancer ginecoldgico para mujeres con obesidad. Las mujeres con obesidad informaron
que retrasan las pruebas de deteccion del cancer y perciben que su peso es una barrera para obtener
una atencion médica adecuada. El subgrupo de mujeres con IMC>55kg/m? tuvieron una tasa de
realizacion de prueba de Papanicolaou, significativamente mas baja, en comparacion con aquellas
con menor IMC (68% vs 86% respectivamente). Las mujeres reportaron que las barreras relacionadas
con su peso contribuyen a retrasar la atencion médica. Estas barreras incluyen trato irrespetuoso,
verguenza porque les midan el peso, actitudes negativas de los proveedores, consejos no solicitados
para perder peso y equipamiento médico de tamafio inadecuado para las necesidades de la persona.
Estos hallazgos permiten concluir que se deben disefiar estrategias para reducir las barreras de acceso
para estas pruebas y mejorar la calidad de la experiencia de atencion médica; asi como proveedores o
profesionales de salud deben recibir formacion especifica relacionada con el cuidado de las personas
con obesidad. (Certeza de evidencia BAJA, estudio observacional).

Evaluacion integral (R5)

No se encontré evidencia proveniente de RS-MA ni de estudios individuales que respondieran esta
pregunta clinica. Se presenta aqui el resumen de las recomendaciones de las GPC seleccionadas.

Va/DoD [38] sugiere realizar una evaluacién para identificar factores clinicos, sociales y de
comportamiento que pueden afectar el peso (ejemplos: depresién, ansiedad, trastornos alimentarios,
abuso de sustancias, entre otros). Sugiere evaluar medicamentos obesogénicos, afecciones
comunmente asociadas (ejemplos: HTA , DM2, dislipemia, sindrome metabdlico, osteoartrosis,
apnea obstructiva del suefio, higado graso no alcohdlico, reflujo gastroesofdgico), explorar causas
secundarias si el examen fisico y la historia lo justifican (ejemplo: depresion, trastorno por atracon,
hipotiroidismo, hipercortisolismo, lesién cerebral traumatica, tumor cerebral, irradiacion craneal,
hipogonadismo, menopausia, acromegalia), evaluar individualmente el beneficio potencial de iniciar
la farmacoterapia y/o del procedimiento bariatrico, y considerar condiciones para las que la pérdida
de peso puede no ser beneficiosa (ejemplo: sarcopenia, carcinoma activo), historia de la obesidad a lo
largo de la vida (incluidos tratamientos previos y el autocontrol), indagar habitos (patrones alimentarios
y de actividad fisica) asi como la motivacién y la disposicién de la persona para comprometerse con
una intervencion de control del peso.

NICE [39] propone utilizar el juicio clinico para explorar presencia de comorbilidades y otros factores con
un nivel de detalle apropiado, segun la persona, el momento de la evaluacion, el grado de sobrepeso u
obesidady losresultados de evaluaciones anteriores; manejar las comorbilidades cuando se identifican
y no esperar hasta que la persona haya perdido peso; ofrecer a la persona que aun no esta lista para
cambiar, la oportunidad de regresar a la consulta cuando se sienta preparada; brindar informacion
sobre los beneficios del descenso de peso, una alimentacion saludable y aumentar la actividad fisica;
hacer hincapié en que la obesidad es un término clinico con implicancias especificas para la salud,
mas que una cuestion de como se ven las personas, puede reducir cualquier sentimiento negativo que
afecte su disposicion al cambio. Propone explorar qué opina la persona sobre su peso, el diagnostico,
y las posibles razones del aumento de peso; indagar sobre patrones de alimentacion y niveles de
actividad fisica; explorar mitos 'y creencias limitantes acerca de la alimentacion, la actividad fisica y el
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aumento de peso que no sean Utiles si la persona quiere perder peso; conocer la motivacion y grado
de confianza; determinar el grado de sobrepeso/obesidad; considerar interconsultas o derivaciones
a mayor nivel de complejidad sdlo ante situaciones/condiciones especificas que lo ameriten (ej:
tratamiento convencional sostenido sin éxito o criterios de cirugia bariatrica).

CANADA [41] propone una evaluacién integral y utilizar la intervencion breve de las 5 A para iniciar
la discusion, siempre pidiendo permiso para hablar sobre el peso. Plantea que el acercamiento, la
comunicacion y la actitud inicial del médico durante la evaluacion es clave para obtener resultados
satisfactorios. Aconseja que los proveedores de atencion médica se acerquen con empatia y
sensibilidad, evitando los estereotipos y la simplificacion excesiva de la enfermedad. Agrega que la
estigmatizacion conduce a peores resultados de salud y podria promover trastornos alimentarios,
mayores tasas de depresion y menores tasas de actividad fisica. Detalla los componentes de la
anamnesis (incluyendo salud funcional, condiciones socioeconémicas y accesibilidad), el examen
fisico (haciendo hincapié en realizarlo en un entorno propicio, con el equipamiento adecuado, y previo
consentimiento) y los exdmenes complementarios.

COLOMBIA [40] también pone el foco en los componentes de la anamnesis (antecedentes familiares,
personales, historia/evolucion, habitos, tratamientos previos, y limitaciones/barreras para adopcion
de estilos de vida saludable), el examen fisico y los estudios complementarios.

TASK FORCE no aborda el tema.
indice de masa corporal y circunferencia de cintura (R6)

Se presenta la evidencia proveniente de estudios que evaluaron principalmente la Sy E del IMC y
la CC, a partir de lo cual se responde la pregunta de diagndstico. Se incluye ademas informacion
adicional proveniente de estudios observacionales, principalmente cohortes, para que el panel pueda
dimensionar la asociacion entre el aumento del IMC y la CC y el desarrollo de desenlaces importantes
y criticos para la salud de las personas.

Rédito diagndstico: sensibilidad y especificidad

El IMC:
podria presentar una baja sensibilidad para detectar el exceso de grasa corporal en personas de
ambos sexos usando puntos de corte de 25 a 30 kg/m?;
presenta una alta especificidad para detectar el exceso de grasa corporal en personas de ambos
sexos usando puntos de corte de 25 a 30 kg/m?2.

La CC:

+ podria presentar una baja sensibilidad para detectar el exceso de grasa corporal usando puntos
de corte de 65.8 a 107 cm en personas de sexo femenino y de 78,9 a 105 cm en personas de sexo
masculino;
muy probablemente presente una alta especificidad para detectar el exceso de grasa corporal
usando puntos de corte de 65.8 a 107 cm en personas de sexo femenino y de 78,9 a 105 cm en
personas de sexo masculino.

Una RS-MA evalud el rendimiento diagndstico de las medidas antropométricas (IMC y CC) comparados
con pruebas que valoran de forma mas precisa el porcentaje de grasa corporal [60]. Fijaron como
criterios de inclusion estudios que utilizaron como comparadores uno o0 mas de los siguientes
meétodos: DEXA, TC, RMN o ecografia.
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Incluyeron 32 estudios (ECA, estudios prospectivos y cortes transversales): 11 de Asia, 10 de
Norteameérica, 8 de América del sury 3 de Europa. El riesgo de sesgo fue alto en 10 estudios e incierto
en 16.

La mayoria de los estudios usaron DEXA como comparador, 4 usaron TCy 3 RMN. De los estudios que
usaron DEXA, el punto de corte para mujeres vari¢ de 30 a 43%, mientras que en hombres fue de 20 a
34,6%. Para TC y RMN usaron =100 o0 130 cm? de tejido adiposo visceral.

IMC

Personas de sexo femenino. 16 estudios (n=14.008), usando puntos de corte de 25 a 30 kg/m?

«  S:51,4% (IC95% 38,5 a 64,2%) certeza de la evidencia baja, por imprecision (por amplio intervalo de
confianza) e inconsistencia (heterogeneidad entre los resultados de los estudios primarios -no se
usd un unico punto de corte para definir obesidad en todos los estudios, al tiempo que variaron los
comparadores entre estudios-).

E: 95,4% (1C95% 90,7 a 97,8%) (certeza de la evidencia alta).

Personas de sexo masculino, 12 estudios (n=11.320), usando puntos de corte de 25 a 30 kg/m?:

«  S:49,6% (IC95% 34,8 a 64,5%) certeza de la evidencia baja, por imprecision (por amplio intervalo de
confianza) e inconsistencia (heterogeneidad entre los resultados de los estudios primarios -no se
usd un unico punto de corte para definir obesidad en todos los estudios, al tiempo que variaron los
comparadores entre estudios-).

E:97,3% (1C95% 92,1 a 99,1%) (certeza de la evidencia alta).

Para ambos sexos, la heterogeneidad fue alta para la sensibilidad, pero no para la especificidad. Se
realizaron analisis de sensibilidad por riesgo de sesgo de los estudios, de acuerdo a la etnia de los
participantes, sin encontrar diferencias sustanciales en los resultados.

CC:

Personas de sexo femenino, 8 estudios (n=4.964) usando puntos de corte de 65.8 a 107 cm:

+ S:62,4% (IC95% 49,2 a 73,9%) certeza de la evidencia baja, por imprecision (por amplio intervalo de
confianza) e inconsistencia (heterogeneidad entre los resultados de los estudios primarios -no se
usd un unico punto de corte para definir obesidad en todos los estudios, al tiempo que variaron los
comparadores entre estudios-).

E:88,1% (IC95% 77,0 a 92,3%) certeza de la evidencia moderada, por inconsistencia: heterogeneidad
entre los resultados de los estudios primarios (no se usé un Unico punto de corte para definir
obesidad en todos los estudios, al tiempo que variaron los comparadores entre estudios).

Encontraron elevada heterogeneidad en la Sy E de este parametro. Los anadlisis de sensibilidad no
modificaron sustancialmente los resultados.

Personas de sexo masculino, 6 estudios (n=3.590) usando puntos de corte de 78,9 a 105 cm:

«  S:57,0% (IC95% 32,2 a 79,0%) certeza de la evidencia baja, por imprecision (por amplio intervalo de
confianza) e inconsistencia (heterogeneidad entre los resultados de los estudios primarios -no se
uso un unico punto de corte para definir obesidad en todos los estudios, al tiempo que variaron los
comparadores entre estudios-).

E:94.8% (IC95% 85,8 a 98,2%) certeza de la evidencia moderada, por inconsistencia: heterogeneidad
entre los resultados de los estudios primarios (no se usé un Unico punto de corte para definir
obesidad en todos los estudios, al tiempo que variaron los comparadores entre estudios).
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No hicieron analisis de sensibilidad por el bajo nimero de estudios que evaluaron este parametro en
personas de sexo masculino.

Riesgo asociado al sobrepeso y la obesidad

De acuerdo al sistema GRADE, para responder preguntas de pronostico, la evidencia de los estudios

observacionales parte de calidad alta.

IMC y mortalidad

El aumento del IMC se asocia a un riesgo incrementado de muerte por todas las causas en personas
de ambos sexos, a partir de valores mayores a 25 kg/m?, mostrando una relacion lineal: a mayor
IMC, mayor mortalidad.

Una RS-MA de datos individuales: 239 estudios prospectivos; n=10.625.411 provenientes de Asia,
Australia, Nueva Zelanda, Europa y Norteamérica; con mediana de seguimiento de 13,7 afios (rango
intercuartilo 11,4 a 14,7 afios); se propuso evaluar la relaciéon entre el IMC y la mortalidad por todas
las causas [61]. Para limitar la presencia de confundidores, se excluyeron a personas consumidoras
de tabaco, aquellas que presentaban patologias previas, y a las que fallecieron durante los primeros
5 afios de seguimiento del estudio. Asi, incluyeron en su analisis 3.951.455 de personas provenientes
de 189 estudios. Tomaron como referencia un IMC de 20 a 24,9 kg/m?2. A partir de un IMC de 25
encontraron un gradiente de mayor mortalidad a mayor IMC:

IMC 25 a 29,9: el HR fue de 1,11 (1C95% 1,10 a 1,11; p<0,05)

IMC 30 a 34,9: el HR fue de 1,44 (1C95% 1,41 a 1,47, p<0,05)

IMC 35 a 39,9: el HR fue de 1,92 (IC95% 1,86 a 1,98; p<0,05)

IMC 40 a 59,9: el HR fue de 2,71 (IC95% 2,55 a 2,86 p<0,05).

Estas observaciones se mantuvieron luego de ajustar por multiples confundidores, entre ellos sexo,
edad, pais de procedencia, tamafo de los estudios y afio de reclutamiento.
(certeza de la evidencia alta).

CC y mortalidad

El aumento de la CC se asocia a un riesgo aumentado de muerte por todas las causas en personas
menores de 60 afos:

a partir de 80 cm en personas de sexo femenino

a partir 90 cm en personas de sexo masculino.

Jayedi y col 2020 realizaron una RS-MA (72 cohortes prospectivas, n=2.528.297, 3 a 24 afios de
seguimiento) para evaluar la asociacion entre distintos indices para medir obesidad central (CC,
circunferencia de cadera, relacion cintura/cadera, entre otros) y la mortalidad [62]. Los participantes
provenian mayoritariamente de Europa y Norteamérica y, en menor medida, de Sudameérica. Un total
de 50 estudios (n=2.056.428) evaluaron CC, arrojando los siguientes resultados:
+ apartirdeuna CC de 80 cm en personas de sexo femeninoy 90 cm para el masculino, el incremento
de la CC se asocia a un riesgo aumentado de muerte por todas las causas;
por cada 10 cm de incremento de la CC, aumenta el riesgo de muerte por todas las causas un
11%: RR 1,11 (IC95% 1,08 a 1,13);
la asociacion se mantuvo al analizar por sexo y al ajustar por estatus tabaquico, nivel de actividad
fisica y consumo de alcohol;
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la asociacion aumentd cuando se ajustod por IMC: RR 1,17 (IC95% 1,13 a 1,22).

No se evidencio asociacion en mayores de 60 afos.
Los autores del estudio concluyen que las medidas de adiposidad central podrian usarse junto al IMC
como un enfoque complementario para estimar el riesgo de muerte prematura.
(certeza de la evidencia alta).

IMC, eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular

El aumento del IMC se asocia a un riesgo incrementado de mortalidad por todas las causas,
mortalidad CV e incremento de ECVM en personas de ambos sexos, a partir de valores mayores a
25 kg/m2.

Una RS-MA del afio 2020 comparo personas “metabdlicamente sanas” con sobrepeso u obesidad,
con personas normopeso ‘metabdlicamente sanas” y su asociacion con ECVM, mortalidad CV
y mortalidad total. Incluy¢ 23 estudios prospectivos con 4.492.723 participantes provenientes
mayoritariamente de Europa y Norteamérica y, en menor medida, de oriente, Asia y Oceania [63].
Los estudios clasificaron a los participantes como “metabdlicamente sanos” cuando no cumplian
criterios de Sindrome Metabdlico (18 estudios), o no posefan HTA, DM2 ni dislipemia (5 estudios).
Especificamente, 9 estudios utilizaron los criterios de Sindrome Metabdlico del Adult Treatment Panel
lll o de la International Diabetes Federation, 3 estudios emplearon la presencia de 2 o mas factores
de riesgo, 4 estudios utilizaron la presencia de 1 factor de riesgo CV (FRCV), y 7 estudios definieron
“metabdlicamente sanos” como la ausencia de cualquier FRCV.

Los hallazgos evidenciaron que, en personas metabdlicamente sanas:

Para mortalidad total:
tener sobrepeso se asocia a un riesgo aumentado de mortalidad total: RR 1,22 (IC95% 1,02 a 1,46)
(certeza de la evidencia alta),
tener obesidad se asocia a un riesgo aumentado de mortalidad total: RR 1,59 (IC95% 1,02 a 2,47)
(certeza de la evidencia alta).

Para mortalidad cardiovascular:

-+ tener sobrepeso se asocia a un riesgo aumentado de mortalidad CV: RR 1,34 (IC95% 1,12 a 1,61)
(certeza de la evidencia alta),
tener obesidad se asocia a un riesgo aumentado de mortalidad CV: RR 2,22 (IC95% 0,96 a 5,11)
(certeza de la evidencia alta; baja 1 punto por imprecision, sube 1 punto por tamafio del efecto
grande).

Para ECVM

-+ tener sobrepeso se asocia a unriesgo incrementado de ECVM: RR 1,34 (IC95% 1,23 a 1,46) (certeza
de la evidencia alta);
tener obesidad se asocia a un riesgo incrementado de ECVM: RR 1,58 (IC95% 1,34 a 1,85) (certeza
de la evidencia alta).

IMC/CC e HTA
El incremento del IMC y de la CC

+ se asocian a un riesgo incrementado de desarrollar HTA en ambos sexos;
+ estarelacion parece ser exponencial con el incremento de estos parametros.
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Una RS-MA de 2018 evalud la asociacion entre obesidad e HTA. Se incluyeron 57 estudios con 830.685
par‘uupantes [64], arrojando que:
para IMC (57 estudios n=830.685 participantes): por cada 5 unidades de incremento del IMC el
RR de HTA fue de 1,50 (IC95% 1,40 a 1,59), siendo similar al estratificar por sexos y regiones
demograficas;
para CC (14 estudios n=94.953 participantes): por cada 10 cm en el incremento de la CC el RR de
HTA fue de 1,25 (IC95% 1,19 a 1,32).

Estos hallazgos fueron robustos ante los multiples analisis de sensibilidad. Los autores encontraron
también una relacion lineal entre el incremento del indice cintura-cadera y el riesgo de HTA (certeza
de la evidencia alta).

IMC y DM2

Las personas con obesidad con higado graso:

« podrian presentar un riesgo incrementado de desarrollar DM2.

Las personas con obesidad sin higado graso (metabdlicamente sanas):

* muy probablemente presenten un riesgo incrementado de desarrollar DM2.

Otra RS-MA de 2018 explord la relacion existente entre tener obesidad (con o sin higado graso no
alcoholico) y el riesgo de desarrollar DM2 comparado con personas con normopeso. Incluyeron 4
estudios con un total de 134.667 participantes, todos los estudios fueron realizados en personas
con obesidad de raza asiatica [65]. Se evalud la presencia de higado graso por ultrasonografia en
3 estudios, y mediante el indice de higado graso en 1 estudio. Los autores estimaron que el RR de
desarrollar diabetes:

entre las personas con higado graso fue de 3,28 (IC95% 2,30 a 4,67), (certeza de la evidencia baja,

por evidencia indirecta -poblacion asidtica- e inconsistencia -alta heterogeneidad-).

entre las personas sin higado graso fue de 1,42 (IC95% 1,14 a 1,77), (certeza de la evidencia

moderada, por evidencia indirecta -poblacidn asidtica-).

A partir de estos datos se concluye que aun las personas con obesidad metabodlicamente “sanas”
poseen un riesgo incrementado de desarrollar diabetes con respecto a la poblacion con normopeso.

IMC y apnea-hipopnea obstructiva del sueiio (SAHOS)

Las personas con obesidad muy probablemente posean un riesgo incrementado de desarrollar
SAHOS, inclusive a edades pediatricas.

Una RS-MA de 2020 valoré la relacion de tener sobrepeso y obesidad con SAHOS [66]. Incluyeron 12
estudios de casos y controles con un total de 3.214 participantes. El incremento del IMC se asocio
con un incremento del riesgo de SAHOS tanto en poblacién pediatrica (diferencia de medias de 12,29
IC95% 8,46 a 16,11; p<0,0007) como en personas adultas (diferencia de medias de 12,11 1C95% 4,35
a 19,85; p=0,002) (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos serio - por disefio de estudio:
casos y controles-).

IMC y osteoartrosis

Las personas con obesidad de ambos sexos poseen un riesgo incrementado de desarrollar artrosis
de rodilla.
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Un MA de 2011 se propuso evaluar la relacion entre tener sobrepeso u obesidad con la presencia de
artrosis derodilla, y elimpacto que tendria el descenso de peso [67]. Incluyeron 47 estudios (14 cohortes,
19 estudios de corte transversal y 14 estudios de casos y controles) con 446.219 participantes.
Globalmente el exceso de peso (sobrepeso y obesidad) se asocid a un riesgo incrementado de artrosis
de rodilla (OR 2,78; 1C95% 2,45 a 3,15), resultando mayor el riesgo para obesidad (OR 3,91; IC95% 3,32
a 4,56) que para sobrepeso (OR 2,02; IC95% 1,84 a 2,22) (certeza de la evidencia alta).

IMC y depresion

Las personas con obesidad podrian tener un riesgo incrementado de depresion respecto de las
personas con normopeso.

Una RS-MA de 2017 se propuso explorar la relacion entre tener sobrepeso u obesidad en personas
adultas con la prevalencia de depresion [68]. Incluyeron 9 estudios con 171.701 participantes. 3
estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo, uno con riesgo incierto, y los restantes alto riesgo de sesgo.

El riesgo de presentar depresion fue:
una razon de prevalencia de 1,07 (IC95% 1,04 a 1,11) en personas con sobrepeso,
una razon de prevalencia de 1,32 (IC95% 1,26 a 1,38) en personas con obesidad.

En un andlisis estratificado por sexos, esta asociacion fue mayor para el sexo femenino(certeza de la
evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgo).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
Intervenciones multicomponente (R7)

En personas con obesidad el tratamiento multicomponente comparado con cuidado habitual muy
probablemente logre que mas personas pierdan un 5% o mas de su peso, muy probablemente sea
mas efectiva para mantener el descenso de peso logrado, muy probablemente reduzca el riesgo de
desarrollar diabetes y muy probablemente reduzca la mortalidad.

Una RS de LeBlanc 2018 [69], se propuso, dentro de sus objetivos, evaluar la eficacia y la seguridad
de las intervenciones comportamentales en personas adultas con sobrepeso u obesidad en el PNA
para los siguientes desenlaces: pérdida de peso y mantenimiento del peso perdido, CC, mortalidad,
morbilidad, depresion, estado emocional y fisico medido por escalas de calidad de vida, discapacidad
y efectos adversos (muerte, hospitalizacion o requerimiento de tratamiento de urgencia, induccion de
algun desorden alimenticio, nauseas u otros efectos gastrointestinales, osteopenia u osteoporosis,
déficit vitaminicos, efectos adversos psicoldgicos); medidos a los 12 meses o0 mds de iniciada la
intervencion.

Se incluyeron 89 ECA que evaluaron en total 120 intervenciones comportamentales diferentes. Varios
estudios incluyeron mas de dos ramas. La media de IMC en la mayoria de los ECA fue igual o0 mayor
a 30 kg/m2. La media de edad oscilo entre 28 y 66 afios.

Lamayoria delos ECA fueron disefiados para evaluar la eficacia de las intervenciones multicomponente
(dieta mds actividad fisica mas intervencién conductual para favorecer el cambio de comportamiento)
comparadas con cuidado habitual (generalmente dieta y actividad fisica) en alcanzar un descenso del
5% del peso corporal.
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La intervencion podia incluir consejeria, establecimiento de objetivos claros, charlas sobre pros y
contras de la pérdida de peso, automanejo activo, EM, inclusion de la familia en el tratamiento, entre
otros.

Enel 75% delos ECA laintervencion se realizd en modalidad presencial y en los restantes fue telefonica
0 una combinacién de ambas. En 33 ECA se realizaron consultas individuales, en 28 ECA sesiones
grupales y en 16 una combinacion de ambas. En 20 ECA se evaluaron intervenciones basadas
en tecnologias y en 1 ECA se tratd de material impreso. La intervencion conductual fue aplicada
principalmente por profesionales de enfermeria, nutricion, medicina, psicologia y especialistas en
deporte.

En personas con obesidad el tratamiento multicomponente (dieta mas AF mas intervencion
conductual) vs cuidado habitual (generalmente dieta y AF), con un seguimiento entre 12y 18 meses:
-+ podria reducir ligeramente mas el peso: DM -2,39 kg (IC95% -2,86 a -1,93) (certeza de la evidencia
moderada por imprecision);
probablemente logre que mas personas pierdan un 5% o mas de su peso: RR 1,94 (IC95% 1,70 a
2,22) (certeza de la evidencia moderada por inconsistencia);
es mds efectiva para mantener el descenso de peso logrado: DM -1,59 kg (IC95% -2,38 a -0,79)
(certeza de la evidencia alta).

En personas con obesidad el tratamiento multicomponente (dieta mas AF mas intervencion

conductual) vs cuidado habitual (generalmente dieta y AF), con un seguimiento entre 1y 9 afios:
muy probablemente reduce el riesgo de desarrollar diabetes mellitus: RR 0,67 (IC95% 0,51 a 0,89)
(certeza de la evidencia moderada por inconsistencia).

Los autores mencionan que no hubo diferencias en calidad de vida, eventos CV, ni mortalidad, pero no
aportan las medidas de efecto para estos tres desenlaces. Ademas, concluyen que la heterogeneidad
de la intervencion, de la poblacion y del ambito de aplicacion no permiten establecer un nimero 6ptimo
de sesiones, ni la superioridad de una modalidad (presencial/virtual, individual/grupal) por sobre otra.

Una RS-MA de 2019 evaluo la eficacia de las intervenciones multicomponente en personas adultas
con sobrepeso y obesidad, para la reduccion de peso y de la mortalidad [70]. Se seleccionaron
estudios con un tiempo de seguimiento de al menos 1 afo, que reportaran medidas de efecto para
el peso y la mortalidad. La rama intervencion debia incluir la prescripcion de una dieta hipocaldrica
gue tenga como objetivo la reduccion de peso y por lo menos un encuentro presencial. La rama
control debia proporcionar cuidado habitual que podia incluir informacion general sobre el estilo de
vida saludable, pero sin un consejo especifico sobre la pérdida de peso. Se excluyeron estudios cuyas
intervenciones incluyeran tratamientos farmacoldgicos y/o quirdrgicos, y aquellos en los cuales la
rama control aplicara una intervencion dietoterapica concomitante con la intencion de reducir el peso.
Los desenlaces fueron la pérdida de peso y la mortalidad, y la intensidad de la intervencion para
conseguir dichos desenlaces.

Se incluyeron 31 ECA con 20.563 participantes. El 70% tenia FRCV, pero sin enfermedad CV
establecida preexistente. La edad promedio vari¢ entre 40 y 60 afios. De los estudios incluidos, el
estudio Look AHEAD fue el que mas participantes aporto (n: 5.145), con el mayor nimero de muertes
y un seguimiento medio de 9,6 afios.

La intervencion en los cambios de estilo de vida incluyo tanto encuentros individuales como grupales,
siendo en la mayoria de los estudios una intervencion mixta entre ambas modalidades. A su vez se
aplico tanto la modalidad presencial como la remota, siendo también en este caso la combinacion
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de ambas lo mas utilizado en los estudios incluidos. El promedio de encuentros de cualquier tipo
(presencial, remoto, individual y grupal) fue aproximadamente de 28 durante el primer afio y 4 durante
el segundo afio. La intervencion incluia entre otros, dietas hipocaldricas, intervenciones destinadas a
favorecer el cambio de comportamiento y/o ejercicio.

Resultados

En personas con obesidad las intervenciones multicomponente comparadas con cuidado habitual:
- muy probablemente reducen el peso corporal, siendo esta diferencia menor a mayor tiempo de
seguimiento:
- pérdida de peso al afio: DM -3,63 (IC95% -4,67 a -2,58) (certeza de la evidencia alta);
pérdida de peso a los 3 afios: DM -2,45 (IC95% -3,73 a -1,17) (certeza de la evidencia moderada por
inconsistencia);
pérdida de peso al final del estudio: DM -2,95 (IC95% -3,55 a-2,35) (certeza de la evidencia moderada
por inconsistencia).
- muy probablemente reduce la mortalidad: HR 0,88 (IC95% 0,75 a 1,03) (certeza de la evidencia
moderada por imprecisidn).

Aquellos programas con mayor numero de encuentros destinados a modificar el estilo de vida muy
probablemente logren mayor reduccion del peso al final del seguimiento y reduzcan la mortalidad.
- Reduccion del peso al final del seguimiento:
en programas con mas de 28 encuentros durante el primer afio: DM -4,5 (IC95% -5,97 a -3,03)
(certeza de la evidencia moderada por Inconsistencia);
en programas con 28 o menos encuentros durante el primer afio: DM -2,38 (IC95% -3,98 a -0,78)
(certeza de la evidencia moderada por Inconsistencia).
- Reduccion de la mortalidad al final del seguimiento:
en aquellos programas con mas de 28 encuentros durante el primer afio: HR 0,80 (IC95% 0,68 a
0,95) (certeza de la evidencia alta).

Se realizd un estudio de sensibilidad para los mismos desenlaces analizando solo el estudio Look
AHEAD y por otro lado el resto de los estudios excluyendo al look AHEAD, no observando diferencias
en los resultados.

No fue posible comparar diferentes formas de llevar a cabo la intervencion por falta de informacion
en los estudios primarios.

No se encontraron estudios que evallen la eficacia de las intervenciones multicomponente para los
restantes desenlaces de la pregunta clinica. Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.

Planes de alimentacién (R8 a R10)

En personas con obesidad, distintos tipos de dieta segin su composicion en macronutrientes (baja
en HC, baja en grasas y balanceada) presentan una eficacia similar para la pérdida de peso.

Un MA en red de 2014 se propuso evaluar la efectividad relativa de diferentes tipos de dieta (segun su
composicién en macronutrientes) para lograr el descenso de peso [71].

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que hubiesen evaluado diferentes programas dietéticos
con recomendaciones de macronutrientes diarios, ingesta caldrica 0 ambos durante un periodo
>12 semanas con o sin ejercicio (p. €], trotar, entrenamiento de fuerza) o apoyo conductual (p. €],
asesoramiento, apoyo grupal).
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Los programas elegibles incluian productos de reemplazo de comidas, pero tenian que consistir
principalmente en alimentos y no podian incluir agentes farmacologicos.

Las definiciones de las dietas basadas en la composicién de macronutrientes fue la siguiente:

m Carbohidratos, %kcal Proteinas, %kcal Grasas, %kcal

Balanceada en

macronutrientes +) 55-60 (#)15 21-30
Baja en grasas (z) 60 (£)1015 <=20
Baja en 2 ” )
carbohidratos <=40 ()30 30-55

Se incluyeron 48 ensayos clinicos, n=7.286 personas con sobrepeso u obesidad (IMC>25), asignado
a alguna dieta y con datos sobre el peso 0 IMC a los 3 meses de seguimiento 0 mas. El desenlace
primario fue descenso de peso a los 6 y 12 meses de seguimiento.

Todos los tipos de dieta fueron eficaces para obtener una pérdida de peso significativaa 6 y 12
meses, no se encontraron diferencias entre ellas (se superponen los intervalos de confianza).

(Certeza de la evidencia alta).
BALANCEADAS EN MACRONUTRIENTES
1- DIETA MEDITERRANEA

La dieta mediterranea es un plan de alimentacion balanceado en macronutrientes (50 a 60% de HC,
15 a20% de proteinas y 20 a 30% de grasas) cuya definicién varia. No obstante, la mayoria de los ECA
reportan los siguientes componentes clave: una proporcion alta de grasas insaturadas (ejemplos: uso
de aceite de oliva, frutos secos), un alto consumo de pescados, granos integrales, legumbres, frutas
y verduras. Adicionalmente: bajo consumo de alcohol, carne roja, productos cdrnicos (ej: fiambres),
productos lacteos con exceso de grasa y productos con azucares agregados.

El consumo de un patrén dietético balanceado en macronutrientes con:

« mayor ingesta de verduras, frutas, legumbres, frutos secos, granos integrales (cereales o granos
no refinados), pescados y aceites vegetales insaturados y

* un menor o nulo consumo de carnes rojas y procesadas, productos lacteos con exceso de
grasa, granos refinados y productos con azucares agregados

podria reducir el riesgo de mortalidad por todas las causas.

Una RS de Englishy col., publicada en JAMA en 2021, reviso la asociacion entre los patrones dietéticos
consumidos y la mortalidad por todas las causas [72]. El cuerpo de evidencia incluyd 153 articulos,
con 152 estudios observacionales y 1 ECA. Los estudios incluyeron 6.550.664 personas entre 17
y 84 anos al inicio del estudio, provenientes de 28 paises. La mayoria de los estudios estaban bien
disefiados, utilizaron métodos rigurosos y tenian riesgos de sesgo bajos 0 moderados.
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Varios estudios (5 de 25, el 20%) informaron que los patrones dietéticos asociados con un riesgo

aumentado de mortalidad (y/o una supervivencia mas corta) incluyeron:

-+ mayor consumo de carnesy productos carnicos (como la carne de res, cerdo, chorizo; carnes rojas
y productos carnicos; carne roja y carnes procesadas; carnes y mariscos frescos y procesados);
productos lacteos con elevada cantidad de grasas (como helados, queso y leche entera); y/o
granos refinados o alimentos a base de harina (como tortas y/o dulces y postres, galletitas,
chocolates y golosinas);
menor ingesta/consumo de productos lacteos bajos en grasa, arroz y pasta, frutas, pescado y
otros mariscos, y verduras de color verde oscuro.

La evidencia sugirio que los patrones dietéticos en personas adultas y personas mayores que
involucraban un mayor consumo de vegetales, frutas, legumbres, nueces, granos integrales, aceites
vegetales no saturados, pescado y carnes magras o aves (cuando se incluia la carne) se asociaron
con un menor riesgo de mortalidad por todas las causas. Estos patrones saludables también eran
relativamente bajos en carnes rojas y procesadas, lacteos con exceso de grasa y carbohidratos
refinados o dulces.

(Certeza de la evidencia baja, porque la mayoria de los estudios que la integran son observacionales,
con heterogeneidad en definiciones de los patrones dietéticos).

La adherencia a la dieta mediterranea, el nivel de AF recomendada (30 min o mas de ejercicio
moderado al menos 5 veces por semana o 20 min o mas de ejercicio vigoroso al menos 3 veces
por semana), ser no fumador a largo plazo (nunca fumé o dejé de fumar hace mas de 10 afos) y
presentar una CC menor a 88 cm en mujeres y a 102 cm en hombres, podrian asociarse a un menor
riesgo de mortalidad.

Un estudio de cohorte de Gundula Behrens y col. investigd la asociacion entre cuatro factores
relacionados con el estilo de vida y la mortalidad: presentar una CC <88 cm en mujeres y <102 cm en
hombres; practicar 30 min o mas de ejercicio de intensidad moderada al menos 5 veces por semana o
20 min o mas de ejercicio vigoroso al menos 3 veces por semana; nunca haber fumado o haber dejado
de fumar hace mas de 10 afos; dieta saludable definida como puntaje de dieta mediterranea dentro de
los dos quintiles superiores especificos de sexo. [73]. Incluyeron 170.672 personas de ambos sexos de
51 a 71 afos de edad al inicio, en 1996/1997 y con seguimiento hasta 2009. Durante 2.126.089 afios-
persona de seguimiento, fallecieron 20903 participantes. Observaron menores riesgos de mortalidad
en personas con CC no aumentada (RR 0,86; IC95% de 0,83 a 0,89), que realizan un nivel actividad
fisica recomendado (RR 0,86; IC95% de 0,84 a 0,89), no fumadoras en el largo plazo (RR 0,43; IC95%
de 0,42 a 0,45) y que sostienen una dieta saludable (RR 0,86; 1IC95% de 0,83 a 0,88).

Cuando la adherencia a los patrones dietéticos se combind con otros estilos de vida saludables (p. €],
no fumar y cumplir con los niveles de AF recomendados), se observaron asociaciones mas fuertes.
Por ejemplo, quienes siguieron una dieta mediterranea, cumplieron con las recomendaciones de AF
y no fumaron durante mucho tiempo, tuvieron un riesgo de mortalidad mas bajo (RR 0,65; IC95% de
0,63 a 0,68) en comparacion con quienes solo seguian la dieta mediterranea (RR 0,86; 1C95% de 0,83
a 0,88).

En la comparacion de la adherencia a los 4 factores versus ninguno, el RR resultd 0,27 (IC95% de 0,25
a 0,29). Estimaron que el 33% (IC95% de 30 a 35%) de las muertes en la cohorte fueron prematuras y
podrian haberse evitado si el total de participantes hubieran adherido a todos los factores protectores.
(Certeza de la evidencia baja, por estudio observacional).
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En poblacion general, la dieta mediterranea, en comparacion con grupo control (ningun tratamiento,
cuidado habitual o consejo para seguir una dieta diferente):

podria ser similar en la reduccion de incidencia de enfermedad CV

muy probablemente reduce mortalidad CV

muy probablemente reduce incidencia de ACV.
Una RS-MA de 2020 incluyd 57 ECA con 36.983 participantes de 18 y mas afios de poblacion general,
no gestantes, no lactantes y libres de condiciones que puedan afectar su capacidad para comer
ciertos alimentos, con edad media de 55 afios [74]. La intervencion fue definida como patron de dieta
mediterranea, con o sin actividad fisica (siempre que la AF se promoviera por igual en el grupo de
control).

La dieta mediterrdnea, comparada con grupo control (ningun tratamiento, cuidado habitual o consejo

para seguir una dieta diferente) resulté en:
peso corporal: 40 estudios, n=12.571, DM -1,72 kg (IC95% -2,40 a -1,05), p=0,010 (certeza de la
evidencia moderada, por poblacion /nd/recta y riesgo de sesgos);
IMC: 37 estudios, n=5.679, DM -0,41 kg/m? (IC95%-0,71 a -0,10), p=0,001 (certeza de la evidencia
moderada, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
CC: 27 estudios, n=9.690, DM -1,47 cm (IC95% -2,54 a-0,39), p=0,007 (certeza de la evidencia
moderada, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
PAS: 27 estudios, n=4.930,DM -1,34 mmHg (IC95% -2,00 a -0,67), p=0,001 (certeza de la evidencia
moderada, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
PAD: 27 estudios, n=4.930, DM -0,81 mmHg (IC95% -1,30 a -0,32), p=0,001 (certeza de la evidencia
moderada, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
glucosa: 31 estudios, n=3.662, DM -2,98 mg/dl (IC95% -4,54 a -1,42), p=0,001 (certeza de la
evidencia moderada, por poblacion indirecta y riesgo de sesgos);
insulina: 20 estudios, n=2.184, DM -0,94 pU/ml (IC95% -1,72 a -0,16), p=0,019 (certeza de la
evidencia moderada, por poblacion indirecta y riesgo de sesgos);
indice de evaluacion del modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR): 18
estudios, n=2.098, DM -0,42 (IC95% -0,70 a -0,15), p=0,003 (certeza de la evidencia moderada,
por poblacion indirecta y riesgo de sesgos);
CT: 37 estudios, n=4.603, DM -5,70 mg/dl (IC95% -9,96 a -1,43), p=0,009 (Certeza de evidencia
MODERADA, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
LDL: 29 estudios, n=3633, DM -8,24 mg/dl (IC95% -13,50 a -2,99), p=0,002 (certeza de la evidencia
moderada, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
HDL: 36 estudios, n=4.433, DM 1,30 mg/dl (IC95% 0,38 a 2,21), p=0,005
TG: 38 estudios, n=4.658, DM -12,30 mg/dl (IC95% -15,60 a -=8,99, p=0,001 (certeza de la evidencia
moderada, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
incidencia de enfermedad CV: 3 estudios, n=8.458, RR 0,72 (IC95% 0,43 a 1,01), p=0,09 (certeza
de la evidencia baja, por poblacion indirecta, riesgo de sesgos e imprecision);
mortalidad CV: 2 estudios, n=1.406, RR 0,61 (IC95% 0,42 a 0,80), p=0,001 (certeza de la evidencia
moderada, por poblacidn indirecta y riesgo de sesgos);
ACV: 2 estudios, n=8.847,RR 0,67 (IC95% 0,35 a 0,98), p=0,001 (certeza de la evidencia moderada,
por poblacion indirecta y riesgo de sesgos).

En personas con obesidad que presentan diabetes, la dieta mediterranea en comparacién directa
con dieta baja en grasas (DBG):
muy probablemente aumenta ligeramente las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reduce los
TGy la glucemia;
podria reducir la hemoglobina glicosilada (HbA1c);
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« podria ser similar para la reduccion del IMC;
+ muy probablemente sea similar para la pérdida de peso, reduccion de la CC, el CT, PAS y PAD.

Una RS-MA en red de 2019 incluyé 10 ECA (n=943 participantes) que compararon la eficacia de los
patrones dietéticos mediterraneos con dieta baja en grasas en comparacion directa en personas con
DM2 [75]. El tiempo de seguimiento varid entre un minimo de 2 semanas a un maximo de 4 anos, si
bien 5 de 10 estudios incluyeron evaluacion al afio (12 meses).

El resultado primario fue el control glucémico. Los resultados secundarios incluyeron la pérdida de
peso y otros factores de riesgo CV.

La dieta mediterranea, en comparacion directa con dieta baja en grasas, mostro:

+ pérdida de peso [kg]: DM -1,18 (IC95% de -1,99 a-0,37), 4 ECA,, p-heterogeneidad=0,08 (certeza de
la evidencia moderada, por riesgo de sesgos por ocultamiento de la asignacion poco clara);

+  CClcm]: DM-0,73 (IC95% de -1,26 a-0,19), 4 ECA, p-heterogeneidad=0,33 (certeza de la evidencia
moderada, por riesgo de sesgos por ocultamiento de la asignacion poco clara);

« IMC: DM -0,63 (IC95% -1,29 a 0,02), 2 ECA, p-heterogeneidad=0,01 (certeza de la evidencia baja,
por alto riesgo de sesgos por ocultamiento de la asignacion poco clara e imprecision);

«  CT [mmol/L]: DM -0,17 (IC95% de -0,26 a -0,08), 4 ECA, p-heterogeneidad=0,07 (certeza de la
evidencia moderada, por riesgo de sesgos por ocultamiento de la asignacion poco clara), convertido
a mg/dl seria -6,46 (de -9,88 a -3,04);

«  HDL [mmol/L]: DM +0,07 (IC95% de +0,04 a +0,11), 2 ECA, p-heterogeneidad=0,89 (certeza de la
evidencia moderada, por riesgo de sesgos por ocultamiento de la asignacion poco clara); convertido
amg/dl seria +2,66 (de +1,52 a +4,18),

« TG [mmol/L]: DM -0,21 (IC95% de -0,27 a -0,16), 2 ECA, p-heterogeneidad=0,89 (certeza de la
evidencia moderada, por riesgo de sesgos por ocultamiento de la asignacidn poco clara ); convertido
amg/dl seria-18,58 (de -23,89 a-14,16);

+  HbA1c[%]): DM-0,45 (IC95% de-0,55a-0,34), 4 ECA, p-heterogeneidad=0,36 (certeza de la evidencia
baja, por riesgo de sesgos serio por ocultamiento de la asignacion poco clara e imprecision por bajo
numero de participantes y debido a que el IC95% de la diferencia de medias incluye la posibilidad de
dafio y beneficio);

« glucosa plasmatica en ayunas [mmol/L]: DM -1,24 (IC95% de -1,57 a -091), 2 ECA,
p-heterogeneidad=0,37 (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos serio por
ocultamiento de la asignacion poco clara); convertido a mg/dl seria -22,32 (de -28,26 a -16,38).

El ECA incluido en este MA con mayor tiempo de seguimiento (Esposito y col. 2009) incluyd 315
sujetos: 108 personas en la rama dieta de estilo mediterraneo (<50% de carbohidratos respecto al
valor caldrico total diario) y 107 bajo una dieta baja en grasas (<30% de las calorfas diarias de grasas)
[76]. Las caracteristicas clinicas y demograficas iniciales fueron similares entre los grupos: media de
52 anos, 54% sexo masculino, promedio de IMC de 29.7 kg/m?, 98 cm de CC, con mediciones al inicio
de CT 221 mg/dl, HDL 43 mg/dl, 162 mg/dl de glucemia, y 70% con HbA1c >7%.

Los participantes asignados a la dieta de estilo mediterraneo perdieron mas peso y experimentaron
mayores mejoras en algunas medidas de control glucémico y riesgo coronario que los asignados a la
dieta baja en grasas.

Dado que la RS describe que no hubo efecto, pero no metaanaliza los desenlaces de PAS y PAD, se
presentan los resultados de este ECA para incluir en la tabla SoF.
PAS: DM de -3,1 mmHg (IC95% de -4,9 a -1,2) (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de
$esgos serio por ocultamiento de la asignacidn poco clara).
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PAD: DM de -1,0 mmHg (IC95% de -4,0 a -1,0) (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de
sesgos serio por ocultamiento de la asignacion poco clara).

Una dieta mediterranea suplementada (con aceite de oliva virgen extra o frutos secos), en

comparacion con una dieta control (consejos para reducir las grasas):

* muy probablemente reduzca la incidencia de ACV a los 5 afios, en comparacion con una dieta
reducida en grasas en personas de alto riesgo CV;

* podria reducir el IAM, la mortalidad CV y la mortalidad total;

+ podria ser similar en pérdida de peso (reduccién marginal) a largo plazo (5 aiios);

« podria ser similar en reducir la adiposidad central (CC) a largo plazo (5 afios);

+ existe incertidumbre sobre el efecto en la incidencia del sindrome metabdlico

« podria revertir el sindrome metabdlico;

* muy probablemente reduzca el desarrollo de diabetes.

Un ECA multicéntrico en Espafia asignoé aleatoriamente a 7447 participantes: hombres de 55 a 80
afos y mujeres de 60 a 80 afios con alto riesgo CV: presencia de DM2 o bien tres o mas factores de
riesgo CV (HTA, colesterol LDL alto en plasma, colesterol HDL bajo en plasma, sobrepeso u obesidad,
tabaquismo activo y/o antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura), pero sin
enfermedad CV establecida, a una de tres dietas: una dieta mediterranea suplementada con aceite de
oliva extra virgen (n=2543), una dieta mediterrdnea suplementada con frutos secos (n=2454), o una
dieta de control (consejos para reducir las grasas en la dieta; n=2450). No se aconsejo la restriccion
energética, ni se promovio la AF. Los participantes recibieron sesiones educativas trimestrales y, segun
la asignacion del grupo, suministro gratuito de aceite de oliva virgen extra, nueces mixtas o pequefos
obsequios no alimentarios. En cuanto a las caracteristicas basales de las personas incluidas de cada
una de tres dietas: entre 55 a 80 afios de edad, 57% mujeres; media de IMC de 29,9+3,7, 29,7+3,8 y
30,2+4,0 respectivamente; y media de CC 100410, 10010y 101411 cm respectivamente.

Los desenlaces primarios fueron el peso corporal y la CC, medidas al inicio y anualmente durante 5
afios [77].

Después de una mediana de 5 afios de seguimiento (RIC 2,8-5,8), en comparacién con el grupo control,

se evidencio:

+  peso corporal:-0,410 kg (IC95% -0,830 a 0,010), p=0,056 en dieta mediterranea con aceite de oliva
(certeza de la evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgos -pérdida de seguimiento y estudio
abierto sin cegamiento entre las ramas-);
peso corporal: -0,016 kg (IC95% -0,453 a 0,421), p=0,942 en dieta mediterrdnea con frutos secos
(certeza de la evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgos-pérdida de seguimiento y estudio
abierto sin cegamiento entre las ramas-);

CC:-0,466 cm (IC95% -1,109 a 0,176), p=0,154 en dieta mediterranea con aceite de oliva (certeza
de la evidencia baja por imprecision y riesgo de sesgos -pérdida de seguimiento y estudio abierto
sin cegamiento entre las ramas-);

CC: -0,923 cm (IC95% -1,604 a -0,241), p=0,008 en dieta mediterrdnea con frutos secos (certeza
de la evidencia moderada por riesgo de sesgos -pérdida de seguimiento y estudio abierto sin
cegamiento entre las ramas-).

Otros desenlaces secundarios fueron eventos cardiovasculares mayores, que en comparacion con el

grupo control (dieta reducida en grasas), evidencio [78]:

ACV: HR 0,65 (IC95% de 0,44 a 0,95) (certeza de la evidencia moderada por riesgo de sesgos
-pérdida de seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-).

IAM: HR 0,82 (IC95% de 0,52 a 1,30) (certeza de la evidencia baja por seria imprecision y riesgo de
sesgos -pérdida de seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-).
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Muerte CV: HR 0,62 (IC95% de 0,36 a 1,06) (certeza de la evidencia baja por imprecision y riesgo de
sesgos -pérdida de seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-).

Mortalidad por cualquier causa: HR 0,90 (IC95% de 0,69 a 1,18), (certeza de la evidencia baja, por
imprecision y riesgo de sesgos -pérdida de seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las
ramas-).

Después de una mediana de seguimiento de 4,8 afios, el ensayo se detuvo sobre la base de un analisis
intermedio preespecificado, que evidencio evento CV en 288 participantes: 96 eventos en el grupo
dieta mediterranea con aceite de oliva virgen extra (3,8%), 83 en el grupo asignado a dieta mediterranea
con frutos secos (3,4%) y 109 en el grupo control (4,4%). Las tasas de incidencia respectivas fueron
8,1,80 y 11,2 por 1000 afos-persona, y los riesgos absolutos a 5 afios fueron 3,6%, 4,0% y 5,7%,
respectivamente.

En comparacién con dieta de control (consejos para reducir las grasas en la dieta), el evento CV mayor
arrojo:
+  HR ajustado de 0,69 (IC95% 0,53 a 0,91) para dieta mediterranea con aceite de oliva virgen extra
(certeza de la evidencia baja, -2 por muy importante riesgo de sesgos -pérdida de seguimiento y
estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-).

HR ajustado de 0,72 (IC95%, 0,54 a 0,95) para una dieta mediterranea con frutos secos (certeza de
la evidencia baja, -2 por muy importante riesgo de sesgos -pérdida de seguimiento y estudio abierto
sin cegamiento entre las ramas-).

Otra publicacion sobre el mismo ECA report¢ la incidencia y la reversién del sindrome metabélico
[79]. Durante 4,8 afios de seguimiento, se desarrollé sindrome metabdlico en 960 (50%) de los 1919
participantes que no tenian la afeccion al inicio del estudio.

Incidencia de sindrome metabdlico:
HR ajustado 1,10 (IC95% 0,94-1,30; p=0,231) para dieta control comparada con mediterranea
complementada con aceite de oliva (certeza de la evidencia muy baja, -2 por muy importante riesgo
de sesgo -por alta pérdida de seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-, e
imprecision).
HR ajustado 1,08 (IC95% 0,92-1,27; p=0,300) para dieta control comparada con mediterranea
complementada con nueces (certeza de la evidencia muy baja, -2 por muy importante riesgo
de sesgo - por alta pérdida de seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-, e
imprecision).

La reversion ocurrio en 958 (28,2%) de los 3392 participantes que tenian sindrome metabdlico al inicio

del estudio.

+ HR 1,35 (IC95% 1,15-1,58; p<0,001) para dieta control vs mediterranea complementada con
aceite de oliva (certeza de evidencia baja, -2 por muy importante riesgo de sesgo - por pérdida de
seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-).

HR 1,28 (IC95% 1,08-1,51; p<0,001) para dieta control vs mediterranea complementada con
nueces. (certeza de la evidencia baja, -2 por muy importante riesgo de sesgo - por pérdida de
seguimiento y estudio abierto sin cegamiento entre las ramas-).

Otra publicacién del mismo ECA multicéntrico, reporté los resultados, de uno de los centros, sobre la
incidencia de diabetes.
Después de una mediana de seguimiento de 4 afios, la incidencia de diabetes fue de:
10,7% (IC95% 5,1-15,1) en el grupo que realizaba una dieta mediterranea suplementada con aceite
de oliva;
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11,0% (IC95% 5,9-16,1) en el grupo que realizaba una dieta mediterranea suplementada con frutos secos;
17,9% (IC95% 11,4-24,4) en el grupo control.

En comparacion con dieta de control (dieta baja en grasas), la incidencia de diabetes fue:

+ HR 0,49 (IC95% 0,25-0,97) para quien realizaba una dieta mediterranea suplementada con aceite
de oliva (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos - estudio abierto sin cegamiento
entre las ramas-).

HR 0,48 (IC95% 0,24-0,96) para quien realizaba una dieta mediterrdnea suplementada con frutos
secos (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos - estudio abierto sin cegamiento
entre las ramas-).

SEGURIDAD / EVENTOS ADVERSOS

La dieta mediterranea podria producir similar incidencia de eventos adversos leves, comparada con
la dieta baja en grasas. No se reportaron eventos adversos graves.

Una RS de 2015 encontro solo 4 estudios que informaron eventos adversos relacionados con la dieta
[80]. Un ECA no encontro efectos secundarios [81] mientras que los otros 3 informaron problemas
digestivos menores como diarrea, dispepsiay eructos en algunos participantes del grupo intervencion
[82—-84]. El ECA de Esposito 2009 [85] reportd que la incidencia de al menos 1 evento adverso leve fue
similar en ambos grupos (21% en grupo dieta mediterranea y 23% en grupo de dieta baja en grasas)
(certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgo serio: (-1) estudio no ciego e imprecision seria: (-1)
bajo nimero de eventos).

En el ECA Guldbrand 2012 [86] reporté que ninguna persona sufrié enfermedad CV u otros eventos
adversos graves durante el estudio.

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
2- DIETAS BASADAS EN PLANTAS

Los patrones nutricionales basados en plantas pueden definirse como aquellos que se caracterizan
por un alto consumo de verduras, frutas, frutos secos, legumbres, granos enteros, semillas y aceites
vegetales, evitando total o parcialmente los productos de origen animal [87]. La evidencia hallada
proviene de RS-MA que incluyeron principalmente ECA u observacionales (mayoritariamente cohortes)
sobre dietas veganas +/- vegetarianas en poblacion general.

RS-MA y estudios individuales

La dieta vegana:

* en prevencion primaria podria asociarse con un incremento muy modesto de TG sin cambios
clinicamente significativos del CT, LDL, HDL, PAS y PAD;

* en prevencion secundaria hay incertidumbre respecto a su impacto en el colesterol total, LDL,
HDL, triglicéridos, PAS y PAD.

Una RS-MA de ECA se propuso evaluar el impacto de los patrones alimentarios veganos en la
prevencion primaria y secundaria de enfermedad CV [88]. Definieron dieta vegana como aquella
que excluia carnes, pescados, huevos, lacteos y miel. Encontraron 13 ECA finalizados que cumplian
criterios de inclusion, y 8 ECA en desarrollo al momento de realizar su estudio. Los estudios se basaron
en poblacion general (es decir, indirecta para obesidad).
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Realizaron 3 tipos de analisis, de acuerdo a las comparaciones de los estudios primarios:

- Dieta vegana comparado con no intervencién o minima intervencion en personas en prevencion
primaria.
Dieta vegana comparado con otras dietas en personas en prevencion primaria.
Dieta vegana comparado con otras dietas en personas en prevencion secundaria.

Ninguno de los estudios hallados analizé la ocurrencia de eventos CV; solo desenlaces subrogados,
como cambios en los parametros de lipidos o valores de presién arterial.

Respecto a la dieta vegana comparado con otras dietas en personas en prevencion primaria (8 ECA,
n=409). La dieta vegana:
podria no modificar el CT: -1.54 mg/dl (IC95% -10.8 mg/dl a +7.72 mg/dl) (certeza de la evidencia
baja por imprecision por no alcanzar TOl y por riesgo de sesgos por limitaciones en el disefio de los
estudios);
podria no modificar el LDL: -1.93 mg/dl (IC95% -8.11 mg/dl a 4.3 mg/dl) (certeza de la evidencia
baja por imprecision por no alcanzar TOl y por riesgo de sesgos por limitaciones en el disefio de los
estudios);
podria no modificar el HDL: -0.39 mg/dI (IC95% -3.09 mg/dl a 1.93 mg/dl) (certeza de la evidencia
baja por imprecision por no alcanzar TOl y por riesgo de sesgos por limitaciones en el disefio de los
estudios);
podria aumentar levemente los TG: 18.6 mg/dl (IC95% -6.2 mg/dl a 43.4 mg/dl) (certeza de la
evidencia baja por imprecision por no alcanzar TOl y por riesgo de sesgos por limitaciones en el
disefio de los estudios);
podria no modificar la PAS 0.02mmHg (IC95% -3.59 mmHg a 3.62 mmHg) ni la PAD 0.63 mmHg
(IC95% -1.54 mmHg a 2.80 mmHg) (certeza de la evidencia baja por imprecision por no alcanzar
TOl'y por riesgo de sesgos por limitaciones en el disefio de los estudios).

Un unico ECA, n= 63, evalud el impacto de la dieta vegana respecto de otras dietas en prevencion
secundaria. Los autores no encontraron evidencia de beneficios de la dieta vegana en esta poblacion
para ninguno de los desenlaces antes analizados. La certeza de estos hallazgos fue juzgada como
muy baja.

Cuatro estudios analizaron la ocurrencia de eventos adversos con las dietas veganas; Ios mismos
fueron leves o ausentes, de acuerdo a los diferentes reportes.

(Certeza de la evidencia muy baja por riesgo de sesgos por riesgo de pérdida de pacientes y riesgo poco
claro en el resto de los dominios y muy seria imprecision).

Debido a la gran variabilidad entre los metaanalisis sobre el valor de la dieta vegana, una revision en
paraguas de RS-MA se propuso evaluar el rol de la misma en la ocurrencia de diferentes desenlaces
clinicos relevantes, entre ellos eventos CV y la mortalidad [89]. Incluyeron 17 RS-MA de estudios con
diferentes disefios, pero que tenian en comun comparar dieta vegana (sin consumo de alimentos de
origen animal) contra otros tipos de dietas. Entre las limitaciones de los estudios primarios incluidos
en las RS se encontraron: estudios realizados en poblaciones especificas, como personas budistas
0 adventistas; ninguno de los estudios incluyo personas gestantes, lactantes, nifios ni adolescentes;
muchos confundidores importantes no fueron tenidos en cuenta, entre ellos: edad, sexo, IMC,
tabaquismo, actividad fisica y consumo caldrico diario. Asi, 16 de las 17 RS-MA incluidas tenian
alto riesgo de sesgos; el unico metaanalisis considerado como bajo riesgo de sesgos fue la RS-MA
de Cochrane, publicada por Rees en 2021 [88]. Los estudios se basaron en poblacién general y no
exclusivamente en personas con obesidad.
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Mortalidad global: la dieta vegana comparada con dieta omnivora presentd RR sumario de 0.87
(IC95% 0.75 a 1.01). Certeza baja por estudios observacionales (cohortes prospectivas).

Incidencia de cancer: la dieta vegana comparada con dieta omnivora presentd RR sumario de 0.84
(IC95% 0.75 a 0.95). Certeza baja por estudios observacionales (cohortes prospectivas).

Prevalencia de diabetes: la dieta vegana no mostrd beneficios respecto a la dieta omnivora RR
sumario 0.79 (IC95% 0.51 a 1.22); estos estudios tuvieron alta heterogeneidad (certeza de la evidencia
muy baja por riesgo de sesgos, inconsistencia e imprecision).

Riesgo incrementado de fracturas: RR sumario 1.46 (IC95% 1.03 a 2.07) (certeza de la evidencia baja
por riesgo de sesgos, por estudios observacionales (cohortes prospectivas).

Descenso de peso (8 ECA): |la dieta vegana comparada con omnivora u ovolactovegetariana presenté
en promedio -2.52 kg (IC95% -1.98 a -3.06), sin heterogeneidad.

No se dispone de informacion respecto al consumo caldrico total de estos patrones alimentarios,
ni la presencia de co-intervenciones como actividad fisica o empleo de farmacos. El beneficio en
otros desenlaces fue menos claro; si bien pareceria que podria descender levemente el colesterol
LDL y la sub-fraccion Apo B, también se asociaria a un descenso del HDL. Los autores no encontraron
beneficios en desenlaces psicoldgicos o en biomarcadores inflamatorios. El nivel de certeza de todos
los outcomes intermedios analizados se consideran como bajo o muy bajo.

Como limitaciones, ademas de los puntos antes sefialados (estudios en poblaciones especificas,
falta de ajuste por potenciales confundidores, calidad global de los meta-analisis baja, mayoria de los
estudios con alto riesgo de sesgos), debe tenerse en cuenta que el nimero de estudios que evaluaron
desenlaces clinicamente relevantes fue bajo, que la definicion de dieta vegana no fue consistente entre
todos los estudios, y que en la mayoria de los estudios la dieta o patron alimentario de los participantes
fue relevado en una Unica oportunidad, lo cual no permite conocer los potenciales cambios de dieta a
lo largo del tiempo. Todo esto plantea importantes cuestionamientos a la hora de intentar generalizar
estas observaciones (certeza de la evidencia baja por riesgo de sesgos e inconsistencia).

La alimentacién vegana con alimentos saludables:

« probablemente reduzcan los eventos CV,

« podria reducir la mortalidad CV.

La alimentacién vegana con alta proporcién de alimentos NO saludables:
+ podria aumentar los eventos CV,

« probablemente aumenta ligeramente la mortalidad.

Una RS-MA evalu¢ la utilidad de la alimentacion basada en plantas en la prevencion de la mortalidad
y los eventos CV, segun la calidad de alimentos consumidos [90]. Para minimizar el riesgo de sesgos
seleccionaron solamente cohortes prospectivas, incluyendo finalmente 13 estudios, n=410.085,
de los cuales 78.671 participantes fueron identificados como vegetarianos o veganos (grupo de
alimentacion basada en plantas). Ademas, basados en el indice dietario de la alimentacion basada en
plantas (“plant-based dietary index”), dividieron a los participantes de los estudios en dos grupos: dieta
basada en plantas “saludable” (dietas predominantemente sin ultraprocesados) y dieta basada en
plantas “no saludable” (es decir, dietas veganas, pero con alto contenido de productos ultraprocesados,
como granos refinados o alimentos con exceso de azdcares).

El promedio de edad de los participantes oscild entre 38.9 afios y 67.4 afios; el IMC promedio de
los participantes vari¢ entre 23.0 kg/m? y 29.7 kg/m?, y la proporcion de sujetos masculinos en
los estudios fue de 25% a 60%. Los autores incluyeron 15 co-variables para “ajustar” los hallazgos:
edad, sexo, raza/etnia, nivel educativo, historia familiar de enfermedad coronaria, habito tabaquico,
actividad fisica, empleo de multivitaminicos, consumo total de calorias, consumo de alcohol, el
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indice de Townsend, indice de masa corporal, HTA y DM2. Sin embargo, las unicas 2 co-variables que
estuvieron reportadas en todos los estudios fueron la edad y la historia de tabaguismo.

Tres cohortes incluyeron individuos con una alimentacion basada en plantas con alimentos saludables
(baja cantidad de ultraprocesados). Este tipo de alimentacion:
podria asociarse a una reduccién de los eventos CV (HR 0.87 1C95% 0.80 a 0.95, p=0.001) (certeza
de la evidencia baja por estudio observacional);
podria asociarse a reduccion de la mortalidad CV (HR 0.91 1C95% 0.79 a 1.05, p=0.19). (certeza de
la evidencia baja por estudio observacional).
Tres cohortes incluyeron individuos con alimentacion basada en plantas con alta proporcion de
alimentos no saludables. Este tipo de alimentacion:
podria asociarse a un incremento de los eventos CV (HR 1.11 1C95% 0.79 a 1.56, p=0.56). (certeza
de la evidencia baja por estudio observacional);
podria asociarse a un ligero aumento de la mortalidad CV (HR 1.05 1C95% 1.01 a 1.09, p=0.012)
(certeza de la evidencia baja por estudio observacional).

El consumo de frutas y verduras reduce nuevos eventos CV, ACV, mortalidad por ACV, mortalidad
por enfermedad coronaria y mortalidad CV.

Otra RS-MA de cohortes prospectivas evaluo el impacto del consumo de frutas y verduras en los
desenlaces CV [91]. Incluyeron 81 cohortes con 4.031.896 participantes y 125.112 eventos CV.

El consumo de frutas y verduras se asocio a:

-+ reduccion de nuevos eventos CV: (12 cohortes, n=501.744): RR 0.93 (IC95% 0.89 a 0.96), (certeza
de la evidencia alta: estudios observacionales si bien parte de calidad de evidencia baja, se aumento
+1 punto por gradiente dosis-respuesta y +1 punto por efecto grande);,
reduccion de ACV: (14 cohortes, n=532.667) RR 0.82 (IC95% 0.77 a 0.88), (certeza de la evidencia
alta: estudios observacionales si bien parte de calidad de evidencia baja, se aumento +1 punto por
gradiente dosis-respuesta y +1 punto por efecto grande);
reduccién de mortalidad por enfermedad coronaria: (5 cohortes, n=489.635; RR 0.81 1C95% 0.72
a 0.92), (certeza de la evidencia alta: estudios observacionales si bien parte de calidad de evidencia
baja, se aumentd +1 punto por gradiente dosis-respuesta y +1 punto por efecto grande);
reduccion de mortalidad por ACV: (6 cohortes, n=499.732; RR 0.73 (IC95% 0.65 a 0.81), (certeza
de la evidencia alta: estudios observacionales si bien parte de calidad de evidencia baja, se aumento
+1 punto por gradiente dosis-respuesta y +1 punto por efecto grande);
reduccion de mortalidad CV: (14 cohortes, n=798.391): RR 0.89 (IC95% 0.85 a 0.93)

(certeza de la evidencia alta: estudios observacionales si bien parte de calidad de evidencia baja, se
aumentd +1 punto por gradiente dosis-respuesta y +1 punto por efecto grande).

Existe incertidumbre respecto a silas dietas veganas o vegetarianas son superiores a otros patrones
alimentarios para reducir el peso en personas con obesidad.

Un MA incluido en la revision en paraguas de Selinger et al [89] se propuso evaluar el rol de las
dietas vegetarianas para la reduccion de peso[92]. Incluyeron para su andlisis 12 estudios con 1.151
participantes; el IMC oscilo entre 25y 53 kg/m?, al tiempo que las dietas del grupo control variaron
considerablemente entre los estudios incluidos (inclusive 3 fueron clasificadas como “dieta habitual”
sin mas especificaciones).
Las dietas vegetarianas o veganas redujeron mas de peso que las dietas no vegetarianas -2.02 kg
(IC95% -1.23 a-2.80 kg); certeza de la evidencia muy baja por riesgo de sesgos (2 puntos).
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Las dietas veganas redujeron mas de peso que las dietas vegetarianas -2.52 kg (IC95% -1.98 a
-3.02). Sin embargo, los estudios que tuvieron un seguimiento menor a 1 afio lograron un descenso
de peso considerablemente mayor -2.05 kg (IC95% -1.25 a -2.85) que aquellos con un tiempo de
seguimiento mayor a 1 afio -1.13 kg (IC95% -0.21 a -2.04); certeza de la evidencia muy baja por
riesgo de sesgos (2 puntos).

Cuando se compararon los estudios con menor riesgo de sesgo, la diferencia en el descenso de
peso fue menor: -1.43 kg (IC95% -0.35 a -2.51 kg), certeza de la evidencia muy baja por riesgo de
sesgos (2 puntos); versus -2.51 kg (IC95% -1.49 a 3.53 kg), certeza de la evidencia muy baja por
riesgo de sesgos (2 puntos) e imprecision (1 punto).

Los autores no comunicaron cual fue la pérdida de peso en los estudios de alta calidad metodolégica
y con seguimiento a mas de 1 afo.

Existe incertidumbre respecto a si las dietas veganas son superiores a otros patrones alimentarios
para reducir el peso o mejorar otros parametros cardiometabolicos en personas con obesidad.

Una RS-MA[93] se propuso evaluar el impacto de las dietas veganas en el descenso de peso y en
los factores de riesgo cardiometabdlicos de personas con sobrepeso o DM2 comparadas con otras
dietas o cuidado habitual. Incluyeron para ello 11 ECA que en total sumaron 796 participantes. El
tamafo muestral de los estudios vario entre 11 y 106 participantes por rama, con un Unico estudio
que superd ese nimero de participantes (enrold 244y 223 personas en la rama dieta veganay control,
respectivamente).

El seguimiento de los estudios varié entre 12 y 26 semanas (6 ECA tuvieron un seguimiento menor o
iguala 20 semanas). Respecto alas dietas veganas, 9 fueron dietas veganas bajas en grasas, 1 fue dieta
vegana baja en carbohidratos y 1 solo estudio prescribio dieta vegana sin mas restricciones. En cuanto
a los controles, 3 ECA emplearon la “dieta habitual” de los participantes, sin mas especificaciones, y
sin restriccion caldrica; entre los restantes 8 ECA los patrones dietarios fueron variables, y solamente
en 4 de ellos se les indico alguna dieta con restriccion calorica. En ningun caso las dietas de los
grupos controles intentaron asemejarse (“machearse”) con la del grupo intervencion.

Las dietas veganas redujeron mas de peso que los otros tipos de dietas -4,14 kg (IC95% -1,19 kg a
-5,9 kg).

En un subanalisis segun comparadores:
la dieta vegana comparada con cuidado habitual sin restriccion caldrica produjo un descenso
promedio de -7,43 kg.
La dieta vegana comparada con otras dietas especificas produjo un descenso promedio de -2,73
kg.
1 solo ECA incluido en esta RS-MA realizé un seguimiento mayor a 12 meses[94]. En dicho estudio, los
participantes que terminaron el seguimiento a largo plazo (40 de 49; es decir 81.6%) habian recuperado
en promedio 1,4 kg respecto al peso logrado a las 22 semanas de seguimiento.

No se encontraron beneficios en el descenso de los valores de presion arterial, y las modificaciones en
los parametros lipidicos fueron similares a los descritos en los MA previamente citados.

Como limitaciones mayores de esta RS-MA deben sefalarse: el tamafio muestral muy bajo, un
seguimiento breve y la disparidad en las dietas del grupo control. Ademas, como se ha sefialado en
MA previos, no se declararon las calorias diarias totales consumidas por cada grupo, y tampoco las
co-intervenciones que podrian generar cambios significativos en el peso y los demas parametros
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estudiados, como la actividad fisica semanal o las horas de suefio diarias, entre los principales
(certeza de la evidencia muy baja por muy alto riesgo de sesgos y evidencia indirecta).

SEGURIDAD / EVENTOS ADVERSOS

Las personas que siguen una dieta vegetariana o vegana podrian tener depodsitos séricos mas
bajos de hierro.

Una RS-MA[95] se propuso evaluar el impacto de las dietas vegetarianas en los depdsitos de hierro de
la poblacion adulta. Incluyé para ello 27 estudios transversales y tres estudios de intervencion con el
fin de explorar la ferritina sérica, como el principal parametro de laboratorio para el estado del hierro
en esta poblacion, y los compar6 con grupos de individuos no vegetarianos.

Las personas que seguian una dieta vegetariana o vegana tuvieron menores depdsitos séricos de
ferritina que sus pares que llevaban una dieta omnivora: -29,71 ng/L (IC95% -19,73 a - 39,69 ng/L;
p<0,01) (certeza de la evidencia baja por disefio de estudios -corte transversal-).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
ALTERACION EN MACRONUTRIENTES
1- REDUCIDA/BAJA EN HC (DBHC) / DIETA CETOGENICA (DC)

Las dietas bajas en HC (DBHC) son una categoria amplia de dietas y programas que restringen la
ingesta de carbohidratos, generalmente a menos del 20% del valor caldrico total [96—99]. No existen
definiciones ampliamente aceptadas de estas dietas y se utilizan diferentes descripciones, como “baja
en carbohidratos, alta en proteinas” o “baja en carbohidratos, alta en grasas”, segun la manipulacion y
el enfoque de los macronutrientes. Algunas dietas bajas en carbohidratos proponen comer cuanto se
desee, mientras que otras aplican restricciones a la ingesta total de energia [100,101].

La dieta cetogénica (DC) es una dieta que, ademas de caracterizarse por ser muy reducida en
carbohidratos, es alta en grasas, favoreciendo el desarrollo de cetosis [102].

RS-MA y estudios individuales

Las DBHC comparadas con las dietas bajas en grasas, a los 6 meses: muy probablemente reduzcan
ligeramente el peso corporal, reduzcan los TG y aumenten el HDL; Podrian no modificar la PAS, PAD,
glucemiay el CT, y muy probablemente no modifique el LDL.

Una RS-MA de 2016 (11 ECA n=1369) con mayor proporcién de personas de sexo al nacer femenino,
media de edad entre 40y 52 afios, investigd los efectos de las DBHC vs dietas bajas en grasas (DBG)
sobre el peso corporal y el riesgo CV [103]. Los estudios debian cumplir los siguientes criterios: ECA
con veinte sujetos 0 mas por grupo, la intervencion dietética (DBHC se definié de acuerdo con la dieta
Atkins o ingesta de carbohidratos <20% de la ingesta energética total) con una duracién de 6 meses
0 Mas.

El IMC promedio varié entre los estudios entre 30,5y 36,1 kg/m?, y los niveles iniciales de TG, HDL,
LDL, PAS, PAD, glucemia e insulinemia variaron entre los estudios, pero fueron similares en los grupos
DBHC y DBG en cada estudio.
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Resultados:

- peso corporal: diferencia de medias ponderada de -2,17 kg (IC95% de -3,36 a -0,99) (certeza de la
evidencia moderada, por riesgo de sesgos por falta de cegamiento);
TG: diferencia de medias ponderada de -0,26 mmol/l (IC95% de -0,37 a -0,15) (certeza de la
evidencia moderada, por riesgo de sesgos por falta de cegamiento);
HDL: diferencia de medias ponderada de 0,14 mmol/I (IC95% de 0,09 a 0,19) (certeza de la evidencia
moderada por riesgo de sesgos por falta de cegamiento);
PAS: diferencia de medias ponderada -1,02 mmHg (IC95% de -2,98 a 0,94) (certeza de la evidencia
baja, por riesgo de sesgos, por falta de cegamiento; e imprecision);
PAD: diferencia de medias ponderada -1,01 mmHg (IC95% de -2,75 a 0,74) (certeza de la evidencia
baja, por riesgo de sesgos, por falta de cegamiento; e imprecision);
glucemia: diferencia de medias ponderada -0,23 mmol/I (IC95% de -0,55 a 0,08) (certeza de la
evidencia baja, por riesgo de sesgos, por falta de cegamiento; e imprecision);
CT: diferencia de medias ponderada de 0,26 mmol/I (IC95% de -0,09 a 0,62) (certeza de la evidencia
baja, por riesgo de sesgos por falta de cegamiento; e imprecision);
LDL: diferencia de medias ponderada de 0,16 mmol/Il, (IC95% de 0,003 a 0,33) (certeza de la
evidencia moderada, por riesgo de sesgos por falta de cegamiento).

Las DBHC, comparada con las dietas hipocaldricas con porcentaje balanceado de carbohidratos
(45% a 65% de la energia total), a 3-12 meses, muy probablemente resulten en ninguna diferencia
en el cambio de peso a mediano plazo; Las DBHCs, comparada con las dietas hipocaléricas con
porcentaje balanceado de carbohidratos, a mas de 12 meses, muy probablemente no modifiquen el
IMC; con incertidumbre acerca del efecto en el nimero de participantes por grupo con una pérdida
de peso de al menos el 5% al afio; podria aumentar el LDL; muy probablemente sea similar para
modificar la PAD y PAS a largo plazo.

Una RS-MA Cochrane de 2022 se propuso comparar los efectos de dos tipos de dietas, una DBHC
con otra con rangos equilibrados de carbohidratos, para evaluar los cambios en el peso corporal y
el riesgo CV en adultos con obesidad o con sobrepeso, con o sin DM2 [104]. Se incluyeron ensayos
controlados aleatorios (ECA) en mayores de 18 afios con sobrepeso u obesidad, con o sin DM2, y con
o sin enfermedades CV y/o otros factores de riesgo.

Los estudios debian comparar las dietas de reduccion de peso con bajo contenido de carbohidratos
con las dietas de reduccién de peso con porcentaje balanceado de carbohidratos (45% a 65% de la
energia total [ET]), tener una fase de reducciéon de peso de dos 0 mas semanas, e implementarse
explicitamente para el objetivo principal de reducir el peso, con o sin consejos para restringir la ingesta
de energia.

Los resultados primarios fueron el cambio en el peso corporal (kg) y el nimero de participantes por
grupo con una pérdida de peso de al menos el 5%, evaluados en el seguimiento a mediano plazo (tres
meses a <12 meses) y a largo plazo (> 12 meses).

Se incluyeron 61 ECA que asignaron al azar a 6.925 participantes a dietas reducidas (intervencion) vs
balanceadas en carbohidratos (control). Todos los ensayos se realizaron en paises de ingresos altos
excepto uno en China.

La mayoria de los participantes (n=5.118) no tenian DM2. El peso inicial promedio entre los ensayos
fue de 95 kg (rango de 66 a 132 kg). Los participantes con DM2 eran mayores (media de 57 afios,
rango de 50 a 65) que los que no tenfan DM2 (media de 45 afios, rango de 22 a 62). La mayoria 42/61
ECA incluyeron hombres y mujeres; 3/19 solo hombres; 16/19 solo mujeres. 36/61 ECA incluyeron
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personas sin condiciones CV, otros factores de riesgo o eventos iniciales. La PAD inicial media y el
colesterol LDL en los ensayos estuvieron dentro de los rangos normales.

42 ECA investigaron DBHC (>50g a 150 g por dia 0 <45% de ET); 14 ECA, dietas muy bajas (<50 g por
dia 0 <10% de ET); y 5 ECA dietas con incrementos graduales de muy bajo a bajo.

Los resultados arrojaron que:

- Reducciones de peso promedio desde el inicio a mediano plazo (entre 3y 12 meses) variaron de
12,18 kg a 4,45 kg con dietas reductoras de peso bajas en carbohidratos y de 11,34 kg a 2,3 kg
con dietas reductoras de peso con porcentaje balanceado en carbohidratos: DM -1,07 kg, (IC95%
-1,55 a -0,59), 3.286 participantes, 37 ECA, mediana de seguimiento de 8,5 meses (certeza de la
evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

Reducciones de peso promedio a largo plazo (al menos 12 meses) en los 14 ECA que informaron
esteresultadovariaronde 13,1kga 2,46 kgenlos gruposde DBHCyde 11,6 kga 1,7 kgenlos grupos
de dieta balanceada en carbohidratos: DM -0,93 kg, (IC95% -1,81 a -0,04), 1.805 participantes, 14
ECA, (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

IMC (kg/m2) a los 12 meses: DM -0,61 (IC95% -0,99 a -0,23) 5 ECA, 490 participantes (certeza de
la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

Durante uno o dos afios, el cambio promedio en la PAD desde el inicio vario de una reduccion de
9 mmHg a un aumento de 4 mmHg con DBHC y de una reduccién de 11 mmHg a un aumento
de 2,9 mmHg con dietas balanceadas en carbohidratos: DM -0,09 mmHg, (IC95%: -1,29 a 1,12),
1.419 participantes, 11 ECA, (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos). Siete de los
11 ensayos tuvieron seguimiento al afio, uno a los 15 meses, uno a los 18 meses y los otros dos
ensayos a los dos afos.

Durante uno o dos afos, el cambio promedio en la PAS desde el inicio vario de reducciones de 13,8
mmHg a 0,2 mmHg en los grupos con DBHC y de una reduccion de 14,6 mmHg a un aumento de
1,7 mmHg en los grupos con dieta balanceadas en carbohidratos: DM -1,37 mmHg, (IC95%: -2,99
a0,24), 1.397 participantes, 11 ECA, (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos). Siete
de los 11 ensayos tuvieron seguimiento al afio, uno a los 15 meses, uno a los 18 meses y los otros
dos ensayos a los dos afios.

Durante uno o dos afos, el cambio promedio en el colesterol LDL, desde el inicio en los 13 ensayos
que informaron este resultado, varié de una reduccion de 0,3 mmol/l a un aumento de 0,6 mmol/I
con DBHC y de una reduccion de 0,31 mmol/l a un aumento de 0,1 mmol/L con dietas equilibradas
en carbohidratos. EI MA de la diferencia media en el cambio del colesterol LDL entre las DBHC y
las dietas equilibradas en carbohidratos demostré poca o ninguna diferencia entre uno y dos afios
DM 15,23 mg/dl, (IC95%: -19,03 mg/dl a 45,68 mg/dl), 1494 participantes, 13 ECA, (certeza de la
evidencia baja, por riesgo de sesgos e imprecision). Nueve de los 13 ensayos tuvieron seguimiento
al afo, uno a los 15 meses, uno a los 18 meses y los otros dos ensayos a los 2 afios. Uno de los
ensayos incluidos midio este resultado, pero no se informo en un formato utilizable.

SEGURIDAD / EVENTOS ADVERSOS

No hay evidencia suficiente sobre la seguridad renal y el impacto sobre el bienestar psicoldgico.
Un MA de 2022, de Silverii y col. [105], evalud si las DBHC se asocian con diferencias en la pérdida de
pesoy el bienestar en personas con obesidad, y su seguridad CV'y renal. Incluyeron 25 ECA de mas de

3 meses, que compararon la pérdida de peso con DBHC y dietas de control en personas con obesidad
(IMC>30 kg/m?).
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La permanencia de las personas en los estudios fue del 72,3% para las DBHC y del 70,8% para las
dietas control, sin diferencias significativas de pérdida de sujetos entre los dos grupos (p=0,39). En
relacion a la pérdida de seguimiento, 40 personas en DBHC y solo 31 con dietas de control informaron
la insatisfaccion con la dieta como motivo de abandono (p=0,20); ocho casos en las DBHC (vs.
ninguno en controles) abandonaron por problemas de seguridad, como un aumento en LDL o dosaje
de creatinina, o cetosis: OR ajustado de 3,44 (IC95% de 0,84 a 14,02) (certeza de la evidencia baja, se
reducen 2 puntos por imprecision).

Debido a que solo 4 ECA informaron datos sobre la funcion renal y las variables psicologicas, no se
pudo evaluar la seguridad renal y el impacto sobre el bienestar. (certeza de la evidencia baja, por muy
alto riesgo de sesgos).

Otro ECA de 2014 [106], compardé una dieta cetogénica (DC) muy baja en calorias con una dieta baja
en calorias (800-1500 kcal/dia). En este ECA (n=53), la fase 1 o inicial con DC fue individual y variable,
pero duro entre 30 y 45 dias en total como maximo. Durante todas las visitas, los participantes del
grupo de estudio completaron un cuestionario de efectos secundarios y abandonos, y se registraron
las razones.

La DC comparada con dieta baja en calorias:

- podria producir cefalea a los 15 dias: 0% (0/26) vs 55,6% (15/27) (certeza de la evidencia baja, por
muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento, variabilidad en las definiciones);
podria producir debilidad muscular a los 15 dias: 0% (0/26) vs 22,2% (6/27) (certeza de la evidencia
baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento, variabilidad en las definiciones);
muy probablemente produce hiperuricemia (mayor a 6.5 mg/dl) alos 15 dias: 3,9% (1/26) vs 40,7%
(11/27); RR 5,89 (IC95% 0,88 a 39,22) (certeza de la evidencia moderada por riesgo de sesgo por
falta de cegamiento);
muy probablemente produzca nduseas a los 15 dfas: 0% (0/26) vs 33,3% (9/27) (certeza de
la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y variabilidad en las
definiciones);
podria producir constipacion a los 15 dias: 15,4% (4/26) vs 59,3% (16/27) (certeza de la evidencia
baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y variabilidad en las definiciones);
podria producir caida de cabello a los 4 meses: 0% (0/26) vs 29,6% (8/27) (certeza de la evidencia
baja por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y variabilidad en las definiciones);
podria producir constipacion al afio: 11,5% (3/26) vs 18,5% (5/27) (certeza de la evidencia baja, por
muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y variabilidad en las definiciones).

Un RS-MA de 2021 explor¢ la incidencia y las caracteristicas de los calculos renales en personas con
DC[107]. Seinscribieron un total de 36 estudios con 2.795 personas con DC. Reportaron una incidencia
agrupada estimada de célculos renales de 5,9% (IC95% 4,6-7,6%) con un seguimiento medio de 3,7 +/-
2,9 afios. Dentro de los estudios informados, el 48,7% (IC95% 33,2-64,6%) de los célculos renales eran
célculos Uricos, el 36,5% (IC95% 10,6-73,6%) eran cdlculos a base de calcio (CaOx/CaP) y el 27,8%
(IC95% 12,1-51,9%) eran calculos mixtos de acido Urico y de calcio.

Es probable que la DBHC produzca poco o ninglin aumento en la tasa de filtracion glomerular.
Otra RS-MA de 2016 explor¢ el efecto de la DBHC sobre la funcion renal en personas con sobrepeso

y obesidad sin ERC [108]. Se seleccionaron nueve ensayos controlados aleatorios con 1.687
participantes (861 recibieron alimentacién con DBHC y 826 con la dieta de control).
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El cambio medio en la tasa de filtracion glomerular estimada (IFGe) en el grupo DBHC fue de -4,7 a
24,0 ml/min por 1,73 m2 y en el grupo de dieta de control fue de -4,1 a 10,8 ml/min por 1,73 m2. El
cambio medio en IFGe en el grupo de DBHC comparado con la dieta de control fue 0,13 ml/min/1,73
m?2 mayor; IC95% de 0,00 a 0,26) (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
2- DIETA HIPERPROTEICA

La dieta hiperproteica (DHP) se define como aquella con mayor cantidad de proteinas (mayor a 25%
del valor caldrico total proveniente de las proteinas), sin restriccion calérica.

RS-MA y estudios individuales

Las DHP, comparado con dietas bajas en proteinas, podrian no modificar el peso, el IMC, la CC, la
PAS, la PAD, ni el HDL y podria reducir los TG a corto plazo.

Un MA de 2012 [109], se propuso explorar los efectos en la salud de las dietas ricas en proteinas.
Incluyé estudios que se disefiaron para la pérdida de peso o no (no todas las personas hicieron la dieta
con el objetivo de descenso de peso necesariamente).

Se incluyeron ECA que compararon dietas altas versus bajas en proteinas (diferencia del 5% respecto
al valor caldrico total), con una media de seguimiento de 28 dias 0 mas. Se incluyeron estudios con
cointervenciones (por ejemplo, programas de ejercicio) solo si se aplicaron de manera similar a los
grupos de proteina superior e inferior para que no enmascaren o acentlen los efectos de la proteina.
Se incluyeron participantes sin ninguna comorbilidad y otros que tenian sobrepeso, obesidad, HTA
o niveles elevados de lipidos. Al menos el 80% de los participantes no tenian restricciones dietéticas
médicamente indicadas (por ejemplo: por diabetes o ERC, hiperlipidemia, HTA, o sindrome metabdlico).
La mediana de edad fue de 45 afios, la mediana del IMC fue de 33 (rango: 22-43) y los estudios
incluyeron mas mujeres que hombres (64% versus 36%). El contenido medio de proteinas de las
dietas altas en proteinas fue del 27% de la ingesta total de energia (rango: 16—45%) y del 18% (rango:
5-23%) en las dietas bajas en proteinas. La diferencia de medias a través de los estudios de la ingesta
total de energia a partir de proteinas fue del 10%. Solo 11 estudios (15%) informaron la cantidad de
proteina como proteina vegetal o de carne. La mayoria de los estudios se realizaron en América del
Norte. Pocos estudios (34%) midieron los eventos adversos. La mayoria de los estudios (80%) midio
los resultados a los seis meses.

Los resultados a los 3 meses (12 semanas) arrojaron que DHP en comparacion con bajas en proteinas:

« pérdida de peso: 38 ECA, n: 2.326 participantes, DME -0,36 (IC95% -0,56 a -0,17), p=0,01,
representando efecto pequefio, (heterogeneidad: 12 77%); traducido a-1,21 kg (IC95% -1,88 a-0,57)
en el grupo intervencion (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos, por falta de cegamiento
e inconsistencia). La media de cambio en el grupo control fue entre 0,25y 11,6 kg.

« IMC: 16 ECA, n: 887, DM -0,51 kg/m2 (IC95% -0,77 a -0,26), p=0,01 en el grupo intervencion
(certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al
seguimiento). La media de cambio en el grupo control fue entre 1y 4.

« CC: 15 ECA, n: 1.214 participantes, DM: -1,66 cm; (IC95% -2,66 a -0,62), representando efecto
moderado, (heterogeneidad: 12 75%) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos, por falta de
cegamiento e inconsistencia). La media de cambio en el grupo control fue entre 1y 7 cm.

«  PAS: 15 ECA, n: 1.186 participantes. DM: -3,2 mm Hg (IC95% -4,80 a -1,35) representando efecto
pequefio (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y
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pérdida al seguimiento). La media de cambio en el grupo control fue entre 1y 15 mmHg.

«  PAD: 15ECA, n: 1.186 participantes, DM -1,75 mm Hg (IC95% -2,81 a-0,58) (certeza de la evidencia
baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento). La media de
cambio en el grupo control fue entre 0 y 8 mmHg.

«  HDL:23ECA, n:1.550 participantes, DM +1,52 mg/dl (IC95% +0,38 a +3,04) en el grupo intervencion,
p=0,01, (heterogeneidad: 12 65%). El cambio en HDL no fue significativo en el analisis de sensibilidad
tras eliminar estudios con 20% o mds de pérdida de seguimiento (certeza de la evidencia baja,
por riesgo de sesgos, por falta de cegamiento, e inconsistencia). La media de cambio en el grupo
control fue entre -0,31 y 0,09 mmol/I.

*  TG:24ECA, n:1.623 participantes, DM -21,24 mg/dl (IC95%-32,74 a-9,73) en el grupo intervencion,
(heterogeneidad: 12 85%) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos, por falta de cegamiento,
e inconsistencia). La media de cambio en el grupo control fue entre -0.85y 0.10 mmol/I.

« colesterol total: 21 ECA, n: 1.368 participantes, DME 0,04 (IC95% -0,11 a 0,20), sin diferencias
significativas.

« LDL: 23 ECA, n: 1.550 participantes, DME 0,00 (IC95% 0,17 a 0,16), p=0,97, sin diferencias
significativas.

+ Creatininemia: Se midieron los niveles de creatinina sérica de 1 a 12 meses en seis estudios con
un total de 67 personas. Los datos de dos estudios a los 3 meses se pudieron agrupar y mostraron
un aumento significativo de los valores de creatinina con la dieta hiperproteica entre las dietas:
DME 6,14 (IC95% 2,49 a 9,79), p=0,01 (certeza de la evidencia muy baja, por muy alto riesgo de
sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento e imprecision por no alcanzar TOI). Los
otros cuatro estudios informaron cambios no significativos en ambos grupos de dieta.

+ Saciedad y bienestar: Seguimiento 1-6 meses. 7 estudios, n: 498 participantes. La puntuacion de
saciedad fue: DME 0,39 (IC95% de 0,09 a 0,69), (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo
de sesgos por falta de cegamiento y pérdida de seguimiento). Otros dos estudios: sin diferencias
significativas en la saciedad.

Otros desenlaces de interés (evidencia simplemente en narrativa):

1. Un estudio midié la calidad de vida que empeoro significativamente con el alto contenido de
proteinas (certeza de la evidencia baja, por alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento e
imprecisién por no alcanzar TOl).

2. Algunos estudios informaron un peor estado de animo con dietas ricas en proteinas: DME 0,82
(IC95% 0,33 a 1,31) (certeza de la evidencia baja, por alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento
e imprecisién por no alcanzar TOl).

Las intervenciones dietéticas hiperproteicas no reducen el peso corporal a mediano plazo (media
de 8 meses), comparadas con dieta control (generalmente dietas isocaléricas, en algunos estudios,
hipocaléricas).

Un MAreciente de 2021 evalud la evidencia sobre la asociacion entre las intervenciones dietéticas ricas
en proteinas y el peso corporal en adultos con peso corporal excesivo [110]. Los estudios incluidos
(n: 37) tuvieron intervenciones con aumento de proteinas en la dieta. Las dietas se incluyeron durante
una media de 32 semanas de intervencion, con un rango de 8 a 104 semanas.

Se encontro que los participantes con una mayor ingesta de proteinas (que oscilaba entre 18y 59%
de energia) redujeron el peso corporal en-1,66 kg (IC95% -1,21 a-2,11 kg), en comparacion con los
controles (intervenciones isocaldricas con reduccion de energia introducidas en ciertos estudios)
(certeza de la evidencia baja, por alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento, imprecision).

La DHP seria similar para la reduccion del peso y reduccion de la grasa corporal, y podria reducir
los TG, con respecto a la dieta normoproteica a los 12 meses.
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UnMAde2014[111], se propuso explorar el efecto de una DHP para la pérdida de peso o mantenimiento
de peso perdido comparado con dieta normoproteica con seguimiento de al menos 12 meses.

Se incluyeron 32 estudios con 3.492 individuos, 1.681 asignados al azar a una dieta alta en proteinas
planificaday 1.811 a una dieta proteica normal o estandar (grupo de control).

Los resultados arrojaron que, una DHP y DBHC:

+ Peso (en kg): 32 estudios, n 3.492. Hubo un efecto pequefio con una DME de -0,138 (IC95% -0,231
a-0,046) p=0,023. Volviendo a convertir a cantidades absolutas, esto es 0,39 kg; el uso de datos
por intencion de tratar no altero el resultado (certeza de la evidencia baja, por alto riesgo de sesgos
por falta de cegamiento y pérdida de seguimiento).

Grasa corporal: 17 estudios. Hubo un efecto similar con una DME de -0,22 (IC95% -0,32 a -0,12)
p=0,001. Volviendo a convertir a cantidades absolutas, esto es 0,44 kg (certeza de la evidencia
baja, por alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento).

TG: hubo un efecto pequefio con DME -0,19 (IC95% -0,30 a -0,07), p=0,001. Esto representa una
diferencia de -0,60 mmol/L. Es decir -53,1 mg/d! (evidencia de certeza baja, por alto riesgo de
sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento).

Otros desenlaces de interés (ej. HDL, LDL, PAS, PAD, glucemia, masa magra) no tienen transformacion
de DME a un valor concreto plausible de interpretacion clinica.

SEGURIDAD / EVENTOS ADVERSOS
La DHP totales o animales podria asociarse a un mayor riesgo de DM2 a los 5 aiios.

Un MA de 2019, de estudios prospectivos de cohortes, explord la asociacion entre la ingesta de
proteinas en la dieta (incluidas las obtenidas de fuentes animales y vegetales) y riesgo de DM2 [112].
Se incluyeron 10 articulos con 21 cohortes, 487.956 personas en total y se informaron 38.350 casos
de DM2. La mediana de seguimiento fue de 5 afios.
Los resultados indicaron que:
- laingesta alta de proteinas totales podria asociarse con un mayor riesgo de DM2 (RR 1,10; 1C95%
1,03-1,17; p=0,006), (certeza de la evidencia baja, por disefio);
la ingesta moderada de proteinas totales podria no asociarse con el riesgo de DM2 (RR 1,00;
p=0,917), (certeza de la evidencia baja, por disefio);
la ingesta alta de proteinas animales podria asociarse con un mayor riesgo de DM2 (RR 1,13;
IC95% 1,03-1,25; p= 0,013), (certeza de la evidencia baja, por disefio);
la ingesta moderada de proteinas animales podria tener poco o ningun efecto sobre el riesgo de
DM2 (RR 1,06; p=0,058), (certeza de la evidencia baja, por disefio);
la ingesta alta de proteina vegetal podria asociarse con menor riesgo de DM2 (RR 0,93; IC95%
0,86-1,01; p=0,074), (certeza de la evidencia baja, por disefio);
la ingesta moderada de proteina vegetal podria asociarse con un riesgo reducido de DM2 (RR 0,94,
IC95% 0,92-0,97; p<0,001), (certeza de la evidencia baja, por disefio).

Las DHP podrian producir eventos adversos gastrointestinales, debilidad general, calambres
musculares, cefalea y erupcion. Existe incertidumbre respecto de si podria producir boca seca.

El MA de 2012 [113] reportd eventos adversos. Se informaron especificamente en cuatro estudios
(certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al
seguimiento), pero no pudieron agruparse porque no se disponia de datos suficientes.

Yancy notifico significativamente mas problemas gastrointestinales con DHP:
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+ estrefiimiento: (68% versus 35%; p=0,01), (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de
sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento);

« diarrea: (23% versus 7%; p=0,02), (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por
falta de cegamiento y pérdida al seguimiento).

Appel y col. informaron:

+ distensiéon abdominal o saciedad: RR 2,11 (IC95% 0,98-4,53), p=0,05, (certeza de la evidencia baja,
por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento);

« boca seca: RR 2,00 (IC95% 0,70-5,72), p=0,20, (certeza de la evidencia muy baja, por muy alto
riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento e imprecision);

« falta de apetito: RR 2,83 (IC95% 1,15-7,01), p=0,02, (certeza de la evidencia baja, por muy alto
riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento).

Sin embargo, Due y Leidy no encontraron diferencias significativas entre dietas en el apetito o el deseo

de comer; pero reportaron aumento significativo con las DHP de:

+ debilidad general: (25% versus 8%; p=0,01), (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de
sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento);

« cefalea: (60% versus 40%; p=0,03), (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por
falta de cegamiento y pérdida al seguimiento);

« calambres musculares: (35% versus 7%; p=0,01), (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo
de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento);

+ erupcion: (13% versus 0%; p=0,01), (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por
falta de cegamiento y pérdida al seguimiento).

La dieta hiperproteica podria producir un aumento de la tasa de filtracion glomerular, la urea sérica,
la excrecion urinaria de calcio y las concentraciones séricas de acido urico.

Un MA de 2014 [114] (30 ECA n=2.160) se propuso investigar los efectos de las dietas hiperproteicas
versus normales/bajas en proteinas (DBP/DNP) sobre los pardmetros de la funcién renal en personas
sin ERC.

Los regimenes DHP en comparacion con DBP/DNP dieron como resultado un aumento
significativamente mas pronunciado en:
tasa de filtracion glomerular: DM: 7,18 ml/min/1,73 m2 (IC95% 4,45 a 9,91), p<0,001;
urea sérica: DM: 1,75 mmol/I (IC95% 1,13 a 237), p<0,0071;
excrecion urinaria de calcio: DM: 25,43 mg/24h (IC95% 13,62 a 37,24), p<0,001 (certeza de la
evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida al seguimiento).

Los autores concluyen que, alaluz del alto riesgo de enfermedad renal entre las personas con obesidad,
los programas de reduccion de peso que recomiendan DHP deben manejarse con precaucion,
especialmente aquellas de fuentes animales.

Certeza GLOBAL de la evidencia BAJA.

3- HIPOCALORICA / RESTRICCION CALORICA / BAJA o MUY BAJA EN CALORIAS

Las dietas bajas en calorias (DBC) pueden definirse como aquellas que aportan menos de 1.500 kcal/

dia, mientras que las dietas muy bajas en calorias (DMBC) son aquellas que aportan menos de 900
kcal/dia.
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RS-MA y estudios individuales

Es probable que larestriccion calorica reduzca ligeramente la masa grasa, lamasa magray produzca
mayor pérdida de peso a los 12 meses, sin mayor riesgo de eventos adversos. Sin embargo, podria
producir poca o ninguna diferencia en HDL, glucemia, funcion fisica o calidad de vida.

El ECA CROSSROADS de 2017 incluyd 164 personas mayores (> 65 afios) con obesidad y con alto
riesgo de enfermedad cardiometabdlica (que tomaban al menos un medicamento para hiperlipidemia,
HTA o diabetes) [115]. Las caracteristicas basales de la poblacién incluida fueron: edad media de 70,3
+ DE 4,7, 88,6% con HTA, 67,7% con dislipemia 'y 20,4% diabetes.

Las intervenciones incluyeron 3 grupos:

* Ejercicio, una intervencion de ejercicio sola.

+ Mantenimiento, con modificacion de la dieta y mantenimiento del peso corporal. Se lo definio como
recomendaciones para mejorar la composicion de la dieta mediante el aumento del consumo de
frutas, verduras, proteinas magras y cereales integrales de bajo contenido caldrico con un patrén
de ingesta de macronutrientes objetivo del 25% de las calorias de las proteinas, el 47% de los
carbohidratos y el 28% de las grasas.

+ Pérdida de peso, con modificacion de la dieta con restriccion energética. Se les recomendé reducir
su ingesta caldrica en 500 kcal/dia por debajo de sus necesidades caldricas estimadas con una
ingesta minima de 1.000 kcal/dia.

Todos los grupos recibieron asesoramiento grupal conductual semanalmente durante las primeras
24 semanas de la intervencion, luego cada 2 semanas durante el resto de la intervencion de 12
meses, para mantener un contacto de alta frecuencia consistente con las pautas de tratamiento de
la obesidad.

Cada sesion durd 60 minutos e incluyd 30 minutos de discusion grupal relacionada con un tema de
dieta, ejercicio o comportamiento, seguida de 30 minutos de ejercicio supervisado con ejercicios con
bandas de resistencia.

El resultado primario fue el cambio en el tejido adiposo visceral a los 12 meses. Los resultados
secundarios incluyeron factores de riesgo cardiometabdlicos (se midieron biomarcadores usando
muestras de sangre en ayunas, incluyendo: glucosa, insulina, lipidos y PCR, leptina y adiponectina, y
TNF-a e IL-6), estado funcional y calidad de vida. Pérdida de seguimiento del 10%.

El grupo de pérdida de peso (restriccion energética), en comparacién con los del grupo de

mantenimiento, tuvieron:

« pérdida de peso mayor a los 6 meses: de 2,4 + 0,7 kg (p<0,001);

« pérdida de peso mayor a los 12 meses: de 3,0 + 0,9 kg (p<0,01) (certeza de la evidencia moderada,
por riesgo de sesgos).

Los resultados arrojaron que el grupo de pérdida de peso hubo:

* masa grasa medida por DEXA: cambios significativos a los 6 meses: -2,6 + 0,5 kg, p<0,007T,

* masa grasa medida por DEXA: cambios significativos a los 12 meses: -2,66 + 0,5 kg, p<0,001
(certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

A'los 12 meses, esto correspondié a una diferencia de 1,3% + 0,4% (p<0,01) en el porcentaje de grasa

corporal para aquellos en pérdida de peso en comparacion con grupo mantenimiento.
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El grupo de pérdida de peso (restriccion energética), en comparacion con grupo mantenimiento,

presento:

+ HDL alos 12 meses: de 52,3 + 1,8 mg/dl basal a 4,7+1,5 al afio, sin diferencia significativa en
comparacién con mantenimiento (p=0,269) (certeza de la evidencia baja por riesgo de sesgos e
imprecision);

+ glucemiaalos 12 meses: de 107,5+ 2,9 mg/dl basal a -7,2 + 2,8 al afio, sin diferencia significativa
en comparacion con mantenimiento (p=0,092) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos
e imprecision);

« funcionfisica, evaluada con bateria de rendimiento fisico breve: no hubo cambios estadisticamente
significativos para ninguno de los 3 grupos (certeza de la evidencia baja, por alto riesgo de sesgos);

+ calidad de vida, medida por el IWQOL-Lite: mejoro en todos los grupos sin diferencias entre grupos
(certeza de la evidencia baja, por alto riesgo de sesgos).

No hubo diferencias entre los grupos en la frecuencia de eventos adversos. Diez eventos estuvieron
definitivamente relacionados con las intervenciones y el protocolo del estudio (3,9%), siendo
principalmente lesiones musculoesqueléticas que ocurrieron durante el ejercicio prescrito en el
estudio.

En personas con obesidad y DM2, las estrategias de restriccion energética (con 400, 800 y 1.200
kcal/d) resultaron efectivas para lograr una reduccion de peso e IMC en 3y 4 meses. No se evaluaron
efectos adversos.

Un MA de 2019, explord la pérdida de peso lograda mediante dietas bajas en energia (1.200 kcal/d) y
muy bajas en energia (400 kcal/d) en personas con obesidad y DM2[116]. El peso basal medio fue de
92,1 kg y el IMC basal de 36,6 kg/m?. Las intervenciones muy bajas en calorias incluyeron entre 23y
800 kcal/dia.

Se incluyeron 44 estudios (3.817 participantes), con intervenciones de hasta cuatro meses, mediante
un modelo predictivo de meta-regresion para estimaciones a mas largo plazo, por lo que se excluyen
de la presente sintesis de evidencia.

Las dietas muy bajas en energia (400-800 kcal/d) condujeron a una pérdida de peso del 54% a las 2
semanas, y del 17,9% a los 3 meses (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

Las dietas bajas en energia (1.200-1.600 kcal/d) condujeron a una pérdida de peso mas modesta:
7,3% a los 3 meses (certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

Para las dietas de 400, 800y 1.200 kcal/d, hubo una pérdida de peso de -25,2% (IC95% -34,6 a -15,8),
-19,7% (IC95% -26,2 a -13,2) y -14,2% (IC95% -19,9 a -8,5), respectivamente, a los 4 meses (certeza
de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

Para las dietas de 400, 800 y 1.200 kcal/d, hubo una reduccion de IMC de -26,9% (IC95% -36,8 a
-17,1), =21,1% (IC95% -27,8 a -14,3) y -15,2% (IC95% -20,7 a -9,7), respectivamente, a los 4 meses
(certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos).

Un mayor nimero de personas alcanzarian una reduccion del 5% del peso corporal con la dieta de
1.000 kcal/dia comparado con la dieta a 1.500 kcal/dia a los 6 y 12 meses.

Un ECA de 2013 incluyd 125 mujeres con obesidad (media de IMC: 37,84 kg/m2) a prescripcion
aleatoria de 1.000 kcal/dia (n: 65) versus 1.500 kcal/dia junto con el tratamiento conductual (n: 60)
[117]. Se examinaron los efectos en los cambios de peso a los 6 y 12 meses. No hubo demasiada
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pérdida al seguimiento: 90% de los que iniciaron el tratamiento completaron la visita de evaluacion del
mes 6 (n=112) y el 89% finalizaron la visita de evaluacion del mes 12 (n=111).

Los participantes a los que se les prescribio 1.000 kcal/dia, en comparacion con 1.500 kcal/dia,

lograron:

* peso a6 meses: media-10,03 kg + DE 0,92 vs. media -6,23 + DE 0,94; demostrando una diferencia
de media mayor (-3,52 + 2,07 kg, z=1,70, p=0,045) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de
sesgos de seleccion e informacion e imprecision);

+ peso a 12 meses: media +1,51 kg + DE 0,77 kg vs. media +0,38 kg + DE 0,72; sin diferencias
significativas (-2,40 + 2,42 kg; p=0,322) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos de
seleccidn e informacion e imprecision);

+ reduccion del 5% de peso a 6 meses: 71% de rama 1.000 kcal/dia lo lograron, en comparacion
con 58% de rama 1.500 kcal/dia (p=0,146) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos de
seleccidn e informacion e imprecision);

+ reduccion del 5% de peso a 12 meses: 62% de rama 1.000 kcal/dia lo lograron, en comparacion
con 43% de rama 1.500 kcal/dia (p=0,042) (certeza de la evidencia baja, por elevado riesgo de
sesgos -de seleccion, informacion y pérdida en el seguimiento-).

Sesgos de seleccion (generalmente mujeres blancas, de clase media y bien educadas), y de informacion
(la evaluacion de la ingesta de energia se baso en los datos recopilados a través de registros de
autocontrol completados por los participantes, susceptibles a subestimacion).

Una sesion de tratamiento se registr6 como completada si el participante asistio a la sesion de
grupo y fue pesado por un miembro del personal de salud, o si el participante asistio a una sesion
de recuperacion individual con el lider del grupo dentro de 1 semana de la sesién de grupo original.
Durante los meses 7 a 12, se pidio a los participantes que asistieran a sesiones grupales presenciales
mensuales y que mantuvieran los objetivos de ingesta caldrica y los comportamientos de ejercicio
prescritos durante la fase inicial del tratamiento. En base a esto, los hallazgos fueron:
+ asistencia entre meses 0 a 6: las condiciones de 1.000 y 1.500 kcal/dia no difirieron en las tasas
de asistencia (sesiones atendidas 19,1 + 4,5 frente a 17,1 + 6,3, respectivamente, p=0,377) o
el nimero de semanas con registros de autocontrol completos (14,6 + 7,2 frente a 14,7 + 8,3,
respectivamente, p=0,973);
asistencia entre los meses 7 a 12: no difirieron en el nimero de sesiones a las que asistieron (3,7
+ 1,8 vs. 3,3 + 2,3, respectivamente, p=0,670) o nimero de semanas con registros de autocontrol
completados (4,8 + 7,2 frente a 6,8 + 9,7, respectivamente, p=0,182).

Ademas, las condiciones no difirieron significativamente en el nivel de actividad fisica (es decir, conteo
promedio de pasos) logrado durante los meses 0-6 (p=0,798) y los meses 7-12 (p=0,163).

Las DMBC (<800 kcal/dia, con mediana de intervencién de sélo 10 semanas), en comparacion con
los programas conductuales solos, muy probablemente logren una mayor pérdida de peso a los
12 meses y podrian reducir la PAD. Sin embargo, la evidencia es muy incierta acerca del efecto en
otros desenlaces cardiovasculares de interés. Asimismo, la evidencia es incierta con respecto al
descenso de peso a largo plazo (hasta 5 afos).

Una RS-MA de 2016 [118], (12 ECA n=974) evalud la DMBC en comparacion con ninguna intervencion
0 un programa conductual que podia administrarse en cualquier entorno médico general (522 adultos
en grupo DMBC y 452 en grupo control).
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Laintervencion proporciond <800 kcal/dia con altos niveles de proteinas y un minimo de carbohidratos,
para fomentar la pérdida de peso con una pérdida minima de tejido magro y complementado con
vitaminas, minerales, electrolitos y acidos grasos para garantizar una nutricion adecuada. La mediana
dela duracion de laintervencion DMBC inicial fue de 10 semanas (RIC de 8 a 12 semanas) y la mediana
del contenido energético de la DMBC fue de 463 kcal/dia (RIC de 420 a 541 kcal/dia). Ocho estudios
enfatizaron la dieta mas que la actividad fisica en el programa conductual de pérdida de peso.

El grupo control fue definido como programas conductuales. Durante los Ultimos tres meses del
programa, las sesiones del programa conductual de pérdida de peso tenian como objetivo continuar
la pérdida de peso, mientras que el grupo DMBC+ programa conductual se centré en la prevencion de
recaidas, el mantenimiento de la pérdida de peso y las estrategias para manejar la recuperacion de
peso.

El resultado primario fue el cambio de peso a los 12 meses desde el inicio. Las DMBC, en comparacion

con un programa conductual, lograron:

« peso al afo (4 ECAs): diferencia media de -3,9 kg (IC95% -6,7 a -1,1); los participantes perdieron
-6,4 kg en grupo control y -10,3 kg en DMBC a un programa de intensidad similar (certeza en la
evidencia muy baja por riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen
con claridad la metodologia acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) y
evidencia indirecta, distinto comparador: programa conductual),

+  peso a los 24 meses (6 ECAs): -1,4 kg (IC95% -2,6 a -0,2) (certeza en la evidencia muy baja por
riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la metodologia
acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) y pérdida de seguimiento, y
evidencia indirecta, distinto comparador: programa conductual),

+  peso alos 38-60 meses (4 ECAs): -1,3 kg (IC95% -2,9 a 0,2) (certeza en la evidencia muy baja por
riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la metodologia
acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) y pérdida de seguimiento,
evidencia indirecta (distinto comparador: programa conductual) e imprecisién por no alcanzar TOI).

Con respecto a los desenlaces secundarios a los 12 meses, el grupo DMBC+ programa conductual

produjo los siguientes resultados, comparados con programa conductual solo:

« HDL: n=129; diferencia de medias 0,06 mmol/L (IC95% 0,00 a 0,13) (certeza en la evidencia muy
baja por riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la
metodologia acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Evidencia indirecta,
distinto comparador: programa conductual), traducido en +2,28 mg/dl (IC95% 0,00 a +4,94);

+ LDL: n=93; diferencia de medias 0,22 mmol/L (IC95% -0,01 a 0,45) (certeza en la evidencia muy
baja por riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la
metodologia acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), evidencia indirecta
(distinto comparador: programa conductual) e imprecision), traducido en +8,36 mg/dl (IC95% -0,38
a+17,10);

+ glucemia: n=210; diferencia de medias -0.90 mmol/L (IC95% -2.5 a 0.7) (certeza en la evidencia
muy baja por riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la
metodologia acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), evidencia indirecta
(distinto comparador: programa conductual) e imprecision), traducido en -16,20 mg/dl (1C95%
-45,00 a +12,60);

« PAS: n=293; diferencia de medias +1,49 mmHg (IC95% -6,0 a 9,0) (certeza en la evidencia muy
baja por riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la
metodologia acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), evidencia indirecta
(distinto comparador: programa conductual) imprecision);

« PAD: n= 293; diferencia de medias -4,19 mmHg (IC95% -6,3 a -2,1) (certeza en la evidencia muy
baja por riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la
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metodologia acorde al Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), evidencia indirecta
(distinto comparador: programa conductual).

SEGURIDAD / EVENTOS ADVERSOS

Existe incertidumbre respecto de los efectos adversos totales y de los eventos adversos graves
a corto plazo en dietas muy bajas en calorias (<800 kcal), cuando son de corta duracion y estan
suplementadas.

EIMA de 2016 [118] mencionado evalud eventos adversos graves. Las DMBC (<800 kcal al dia con altos

niveles de proteinas y un minimo de carbohidratos, para fomentar la pérdida de peso con una pérdida

minima de tejido magro y complementado con vitaminas, minerales, electrolitos y acidos grasos para
garantizar una nutricion adecuada), en comparacion con un programa conductual, lograron:

+ Abandono del tratamiento: 19% del grupo intervencion, comparado con 20% del grupo control,
RR 0,96 (IC95% 0,56 a 1,66). La mediana de la duracion de la intervencién fue de 10 semanas (RIC
de 8 a 12 semanas) (certeza de la evidencia muy baja, por Imprecision muy seria: (-2): intervalo de
confianza amplio, con la posibilidad de beneficio y dafio importante, riesgo de sesgo muy serio (-2):
la mayoria de los estudios no describen con claridad la metodologia, evidencia indirecta (distinto
comparador: programa conductual).

« Evento adverso grave: 1 en el grupo DMBC (hospitalizacién por colecistitis) y ninguno en el grupo
de comparacion (certeza de la evidencia muy baja, por Imprecision muy seria: (-2): por bajo numero
de eventos, riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con claridad la
metodologia, evidencia indirecta (distinto comparador: programa conductual).

La mayoria de los eventos adversos notificados fueron efectos transitorios como cansancio, mareos

e intolerancia al frio. El efecto mds frecuentemente informado fue la alopecia transitoria (RR 3,5;

IC95% 0,8 a 15,4) (certeza de la evidencia muy baja, por Imprecision seria: (-1): existe la posibilidad de

beneficio y dafio importante, riesgo de sesgo muy serio (-2): la mayoria de los estudios no describen con

claridad la metodologia, evidencia indirecta (distinto comparador: programa conductual).

Las dietas bajas o muy bajas con programa conductual serian similares al programa conductual
solo para el cambio en la depresion a los 12 meses.

Cuatro estudios de la RS-MA anteriormente mencionada [118] evaluaron el cambio en la depresion a
los 12 meses y no hubo evidencia de mejoras entre los participantes que usaron DMBC+ programa
conductual en comparacién con programa conductual solo (n=3; diferencia -0,90; IC95% de -2,98 a
1,17, p=0,77); o DMBC solo versus programa conductual (n=1; diferencia 3,85; IC95% de -1,20 a 8,90)
(certeza de la evidencia baja, por imprecisidn e inconsistencia).

Calidad GLOBAL de la evidencia BAJA

AYUNO INTERMITENTE

El ayuno intermitente es un plan dietético popular que implica la restriccion de la ingesta caldrica a
ciertos dias de la semana (ej. ayuno en dias alternos y ayuno periédico), y la restriccion de la ingesta
a una cantidad de horas en un dia determinado, también conocido como alimentacion restringida en

el tiempo (ART).

La ART es un tipo de ayuno intermitente basado en el ritmo circadiano, que implica tener un periodo
de ayuno diario mas largo.
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RS-MA y estudios individuales

El ayuno intermitente, comparado con control alimentario ad libitum (comer en cualquier momento
sin restriccion caldrica especifica) o restriccion energética continua (por ejemplo: un déficit de 500
calorias diarias), podria no modificar el peso corporal, la CC, el IMC, la PAS, la PAD, los TG, el CT, el
LDL, el HDL ni la glucemia a mediano plazo.

Un MA Cochrane de Allaf et al. publicado en 2021 [119] incluyé 18 ECA con 1.125 participantes, y
observaron resultados que oscilaron entre cuatro semanas y seis meses.

El ayuno intermitente se clasificd en ayuno en dias alternos, ayuno en dias alternos modificado, ayuno
periddico y ART. Mientras que el grupo control incluyé alimentacién ad libitum (comer en cualquier
momento sin restriccion calérica especifica) o restriccion energética continua.

Los resultados secundarios a mediano plazo (>3 meses a 12 meses), comparados con una ingesta
caldrica diaria reducida para lograr la pérdida de peso sin restriccién de tiempo (por ejemplo: un déficit
de 500 calorias diarias) arrojaron que:

* peso corporal, en comparacion con restriccion energética continua, a mediano plazo: DM -0,56
kg (IC95% de -1,68 a 0,56); 279 participantes; 4 estudios (certeza de la evidencia baja, por alto
riesgo de sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccidn -ocultamiento inadecuado de la
ajustada- y riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecision);

« CC, en comparacioén con restriccion energética continua, a mediano plazo: DM -0,66 cm (IC95%
de-2,55 a 1,23); 258 participantes; 3 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de
sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccion -ocultamiento inadecuado de la ajustada- y
riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecisidn);

« IMC, en comparacién con restriccion energética continua a mediano plazo: DM -0,15 (IC95% de
-0,58 a 0,29); 279 participantes; 4 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de
sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccion -ocultamiento inadecuado de la ajustada- y
riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecisidn);

«  PAS, en comparacion con restriccion energética continua a mediano plazo: DM 1,37 mmHg (IC95%
de -4,98 a 7,72); 258 participantes; 3 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de
sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccion -ocultamiento inadecuado de la ajustada- y
riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecisidn);

« PAD, en comparacion con restriccion energética continua a mediano plazo: DM -1,00 mmHg
(IC95% de -4,67 a 2,67); 258 participantes; 3 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto
riesgo de sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccidn -ocultamiento inadecuado de la
ajustada- y riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecision);

« TG, en comparacion con restriccion energética continua a mediano plazo: DM -0,02 mmol/L
(IC95% de -0,16 a 0,12); 279 participantes; 4 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto
riesgo de sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccidn -ocultamiento inadecuado de la
ajustada- y riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecision) =
-1,77 mg/dl (IC95% -14,16 a 10,62);

« CT, en comparacion con restriccion energética continua a mediano plazo: DM -0,04 (IC95% de
-0,17 a 0,10); 258 participantes; 3 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de
sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccion -ocultamiento inadecuado de la ajustada- y
riesgo incierto de sesgo de deteccion en dos de los cuatro estudios) e imprecision) = -1,52 mg/dl
(IC95% -6,46 a 3,80);

« HDL, en comparacion con restriccion energética continua a mediano plazo: DM -0,00 mmol/L
(IC95% de -0,07 a 0,07); 258 participantes; 3 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto
riesgo de sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccidn -ocultamiento inadecuado de la
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ajustada- y riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecision) =
-0,00 mg/dl (IC95% -2,66 a 2,66);

+ LDL, en comparacion con restriccion energética continua a mediano plazo: DM -0,06 mmol/L
(IC95% de -0,18 a 0,05); 258 participantes; 3 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy alto
riesgo de sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccidn -ocultamiento inadecuado de la
ajustada- y riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecision) =
-2,28 mg/dl (IC95% -6,84 a 1,90);

+ glucemia, en comparacion con restriccion energética continua a mediano plazo: DM-0,01 mmol/L,
IC95% de -0,2 a 0,09 mmol/L; 279 participantes; 4 estudios (certeza de la evidencia baja, por muy
alto riesgo de sesgos (por riesgo incierto o alto de sesgo de seleccidn -ocultamiento inadecuado de
la ajustada- y riesgo incierto de sesgo de deteccidn en dos de los cuatro estudios) e imprecision) =
-0,18 mg/dl (IC95% -3,6 a 1,62).

El ayuno intermitente con restriccion calorica comparado con restriccion calérica sin restriccion
de tiempo podria no modificar el peso corporal, el IMC ni la grasa corporal; podria reducir la CC
ligeramente; existe incertidumbre sobre el efecto en la masa magra y los factores metabdlicos
(PAS, PAD, TG, CT, HDL, LDL, glucemia) a 12 meses.

Un ECA reciente publicado en NEJM en 2022, evaluo la eficacia y seguridad a largo plazo de la ART
para bajar de peso [120].

Se incluyeron 139 personas con obesidad, asignadas aleatoriamente a comer con restriccion de
tiempo (comer solo entre las 8:00 a.m. y las 4:00 p.m.) y restriccion caldrica (n=69) o solo con
restriccion caldrica diaria (n=70). Durante 12 meses, se instruyd a todos los participantes para que
siguieran una dieta restringida en calorias que consistia en 1.500 a 1.800 kcal por dia para hombres
y 1.200 a 1.500 kcal por dia para mujeres.

El resultado primario fue la diferencia entre los dos grupos en el cambio, desde el inicio, en el peso
corporal. Los resultados secundarios incluyeron cambios en la CC, IMC, cantidad de grasa corporal y
medidas de factores de riesgo metabdlicos.

Solo 118 (84,9%) completaron la visita de seguimiento de 12 meses, con una pérdida de seguimiento

del 15%. Los resultaron evidenciaron:

+ Peso corporal a los 12 meses: media de -8,0 kg (IC95%, -9,6 a -6,4) en el grupo de restriccion de
tiempo y de -6,3 kg (IC95% -7,8 a -4,7) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios no
fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
netade-1,8kg (IC95%-4,0 a 0,4) p=0,11 (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos por falta
de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion).

+ CC alos 12 meses: media de -8,8 cm (IC95% -10,4 a -7,1) en el grupo de restriccion de tiempo
y de -7,0cm (IC95% -8,5 a -5,4) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios no fueron
significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia neta
de -1,8 cm (IC95% -4,0 a 0,5) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos por falta de
cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion).

+ IMC a los 12 meses: media de -2,9 (IC95% -3,5 a -2,3) en el grupo de restriccion de tiempo
y de -2,3 (IC95% -2,8 a -1,7) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios no fueron
significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia neta de
-0,7 (IC95% -1,5a 0,1) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos por falta de cegamiento,
riesgo de sesgo de publicacion).

+ Grasa corporal a los 12 meses: media de -5,9 kg (IC95% -7,1 a -4,7) en el grupo de restriccion de
tiempo y de -4,5 kg (IC95% -5,6 a -3,3) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios no
fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
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neta de -1,5 kg (IC95% -3,1 a 0,2) (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos por falta de
cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion)

+ Masa magra corporal a los 12 meses: media de -1,7 kg (IC95% -2,3 a -1,1) en el grupo de
restriccion de tiempo y de -1,4 kg (IC95% -2,0 a -0,9) en el grupo de restriccion calorica diaria.
Los cambios no fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12
meses: diferencia neta de -0,3 kg (IC95% -1,1 a 0,5) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo
de sesgos por falta de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

« PAS a los 12 meses: media de -8,1 mmHg (IC95% -10,4 a -5,7) en el grupo de restriccion de
tiempoyde -7,7mmHg (IC95% -10,1 a -5,4) en el grupo de restriccién caldrica diaria. Los cambios
no fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
neta de -0,3 mmHg (IC95% -3,7 a 3,1) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos por
falta de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

« PAD a los 12 meses: media de -5,1 mmHg (IC95% -7,1 a -3,1) en el grupo de restriccién de
tiempo y de -3,8 mmHg (IC95% -5,7 a -2,0) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios
no fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
neta de -1,3 mmHg (IC95% -4,1 a 1,6) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos por
falta de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

+ TGalos 12 meses: mediade -25,5mg/dl (IC95% -42,2 a -8,8) en el grupo de restriccion de tiempo
y de =19,6 mg/dl (IC95% -35,9 a -3,4) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios no
fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
neta de -5,9 mg/dI (IC95% -28,5 a 16,8) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos por
falta de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

+ CTalos 12 meses: media de -7,3 mg/dl (IC95% -14,3 a -0,3) en el grupo de restriccién de tiempo
y de -9,3 mg/dl (IC95% -15,9 a -2,6) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios no
fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
neta de 1,9 mg/dl (IC95% -7,9 a 11,7) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos por
falta de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

+  HDL alos 12 meses: media de 4,6 mg/dl (IC95% 2,6 a 6,5) en el grupo de restriccién de tiempo
y de 2,9 mg/dl (IC95% 1,1 a 4,8) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios no fueron
significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluaciéon de 12 meses: diferencia neta de
1,6 mg/dl (IC95% -1,1 a 4,3) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos por falta de
cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

« LDL a los 12 meses: media de -8,4 mg/dl (IC95% -14,7 a -2,1) en el grupo de restriccién de
tiempoy de -8,9 mg/dI (IC95% -15,1 a -2,8) en el grupo de restriccién caldrica diaria. Los cambios
no fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
neta de 0,5 mg/dl (IC95% -8,5 a 9,5) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos por
falta de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

*  Glucemia a los 12 meses: media de -3,5 mg/dl (IC95% -7,6 a 0,5) en el grupo de restriccion de
tiempo y de -3,0 mg/dl (IC95% -6,7 a 0,7) en el grupo de restriccion caldrica diaria. Los cambios
no fueron significativamente diferentes en los dos grupos en la evaluacion de 12 meses: diferencia
neta de -0,6 mg/dl (IC95% -6,1 a 4,9) (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos por
falta de cegamiento, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision).

Existe incertidumbre si el ayuno intermitente con restriccion calérica comparado con restriccion
caldrica sin restriccion de tiempo modifica el peso corporal, la CC, el IMC, la grasa corporal, y los
factores metabdlicos (PAS, PAD) a 12 meses.

El ECA de Pureza et al. de 2021 [121] se propuso evaluar los efectos a largo plazo de alimentacion con

restriccion de tiempo (TRF, por sus siglas en inglés) sobre el peso corporal, la composicion corporal y
los signos vitales de mujeres con obesidad de bajos ingresos que siguen dietas con el mismo déficit
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de energia.

Cincuenta y ocho mujeres de bajos ingresos con obesidad fueron asignadas aleatoriamente a un
grupo con dieta hipoenergética y 12 horas de TRF (n: 31), 0 a un grupo con solo dieta hipoenergética
(n: 27), durante 12 meses.

La grasa corporal y el perimetro de la cintura se estimaron utilizando una bioimpedancia eléctrica
tetrapolar y una cinta métrica inelastica, respectivamente, al inicio y después de 4, 6 y 12 meses de
intervencion. El contenido energético de las dietas se determind con base en la tasa metabdlica en
reposo de las mujeres (por calorimetria indirecta) y el nivel de actividad fisica (por acelerémetros
triaxiales). Los efectos se analizaron utilizando un enfoque de intencion de tratar.

Un total de 31 personas (53,44%) se perdieron durante el seguimiento, restando sélo 27 sujetos para
el andlisis a los 12 meses. Sin embargo, las tasas de abandono fueron similares entre los grupos.

Después de 12 meses, no hubo cambios significativos en:

« peso corporal (n: 27): diferencia de medias de -0,05 kg (IC95% de -2,34 a 2,24), con medias de
-0,58 y -0,53 respectivamente (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos -por falta de
cegamiento, elevada pérdida en el seguimiento, riesgo de sesgo de publicacion-, e imprecision);

« IMC (n: 27): diferencia de medias de -0,09 (IC95% de -1,04 a 0,85), con medias de -0,25y -0,16
respectivamente (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos -por falta de cegamiento,
elevada pérdida en el seguimiento-, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision);

« circunferencia de cintura (n: 27): diferencia de medias de -2,57 cm (IC95% de -5,73 a 0,58), con
medias de -2,67 y -0,10 respectivamente (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos
-por falta de cegamiento, elevada pérdida en el seguimiento-, riesgo de sesgo de publicacion e
imprecision);

« porcentaje de grasa corporal (n: 27): diferencia de medias de -1,64% (IC95% de -3,08 a-0,19), con
medias de -0,97 y 0,66 respectivamente (certeza de la evidencia baja, por riesgo de sesgos -por
falta de cegamiento, elevada pérdida en el seguimiento-, riesgo de sesgo de publicacion);

«  PAS (n: 27): diferencia de medias de -2,88 mmHg (IC95% de -11,13 a 5,37), con medias de -7,47
y -4,59 respectivamente (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos -por falta de
cegamiento, elevada pérdida en el seguimiento-, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision);

«  PAD (n: 27): diferencia de medias de 1,99 mmHg (IC95% de - 3,40 a 7,39), con medias de -2,22
y -4,22 respectivamente (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos -por falta de
cegamiento, elevada pérdida en el seguimiento-, riesgo de sesgo de publicacion e imprecision);

« pérdida de peso (en porcentaje) (n: 27): diferencia de medias de -0,08% (IC95% de -2,86 a 2,69),
con medias de -0,77 y -0,69 respectivamente (certeza de la evidencia muy baja, por riesgo de
sesgos -por falta de cegamiento, elevada pérdida en el seguimiento-, riesgo de sesgo de publicacion
e imprecision).

El ayuno intermitente con restriccién calérica podria no producir modificaciones del peso corporal
ni del IMC, pero podria reducir la CC.

El equipo elaborador realizé un metaandlisis (MA), a partir de estos dos Ultimos estudios, para los
desenlaces peso corporal, IMC y CC porque eran los unicos desenlaces compartidos para los que se
contaba con todos los datos. A continuacion, se presentan los resultados:
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Pérdida de peso a 12 meses (kg):

RC+T RC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Liu 2022 -8 16 57 -63 15 61 971% -1.70[2.26,-1.14]
Pureza 2020 -058 481 13 -053 375 14 249% -005[-3.32 327
Total (95% CI) 70 75 100.0% -1.65[-2.21,-1.10] [
Heterogeneity Chi*= 095, df=1 (P=0233) F=0% F 1 t + i
Testfor overall efect Z = 5.86 (P < 0.00001) W W e o W

(certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida de
seguimiento y sesgo de publicacidn).

IMC a 12 meses:

RC+T RC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 8§D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Liu 2022 -29 06 57 -23 05 61 979% -060[0280,-040]
Pureza 2020 -0.25 196 13 -016 16 14 21% -0.09[1.451.27]
Total (95% CI) 70 75 100.0% -0.59[-0.79,-0.39]
Heterogeneity: Chi*=0.53, df=1 (P=0.47), F= 0% b i L y |
Testfor overall effect Z= 5.84 (P < 0.00001) L RC + TURC o e

(certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida de
seguimiento y sesgo de publicacidn).

CC a 12 meses (cm):

RC+T RC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Liu2022 88 186 &7 -7 15 B1 985% -1.80[236-124]
Pureza 2020 =267 B73 13 -0 501 14 15% -257[7.07,1.93
Total (95% CI) 70 75 100.0% -1.81[-2.37,-1.26] |
Heterogeneity. Chi*=0.11,df=1 (P=0.74), F=0% f ; 1 t 1
Testfor overall effect: Z= 6.38 (P = 0.00001) . e

(certeza de la evidencia baja, por muy alto riesgo de sesgos por falta de cegamiento y pérdida de
seguimiento y sesgo de publicacidn).

No se hall6 evidencia sobre resultados a mas largo plazo del ayuno intermitente, ni en la mortalidad
por todas las causas ni en IAM.

El MA Cochrane de Allaf et al. se propuso como objetivo primario, determinar el papel del ayuno
intermitente en la prevencion y reduccion del riesgo de eventos CV en personas con o sin enfermedad
CV previa [122]. Los participantes debian ser mayores de 18 afios e incluian aquellos con y sin factores
de riesgo cardiometabdlico.

Los desenlaces primarios fueron: mortalidad por todas las causas, mortalidad CV, ACV, IAM e
insuficiencia cardiaca. Ningun estudio incluyd estos desenlaces en ningun momento durante el
seguimiento.

Certeza GLOBAL de la evidencia MUY BAJA.
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SEGURIDAD / EVENTOS ADVERSOS

No se sabe si el ayuno intermitente mejora la calidad de vida, debido a que la certeza de la evidencia
ha sido evaluada como muy baja. Sin embargo, podria producir cefaleas leves como evento adverso
frecuente (7%).

En cuanto a la seguridad, en el ECA anteriormente mencionado [120] no se informaron muertes ni
eventos adversos graves durante el ensayo. Las ocurrencias de eventos adversos leves, como fatiga,
mareos, dolor de cabeza, disminucién del apetito, dolor abdominal superior, dispepsia y estrefiimiento,
fueron similares en los dos grupos.

Un total de 4 ECA [123-126] informaron datos sobre los eventos secundarios. Algunos participantes
se quejaron de cefaleas leves, y ningun estudio informo datos sobre mareos y debilidad. Al agrupar
todos los datos, 13 de 187 participantes en los grupos de ayuno intermitente tuvieron cefalea (7,0%) y
dos de ellos se retiraron del estudio debido a su intensidad [127] (certeza de la evidencia baja, por muy
alto riesgo de sesgos).

Certeza GLOBAL de la evidencia BAJA.
Actividad fisica (R11 a R14)
COMPORTAMIENTO SEDENTARIO

El comportamiento sedentario:

* muy probablemente se asocie a mayor mortalidad total y CV;

* muy probablemente aumente los ECVM;

* muy probablemente favorezca el desarrollo de DM2, el incremento del sobrepeso y obesidad.

Una RS-MA 2011 estudio la relacion entre la cantidad de horas al dia en que se mira television en
poblacién general (por ser el comportamiento sedentario mas prevalente y generalizado) y el desarrollo
de DM2, ECVM y mortalidad en adultos [128].

Se incluyeron 8 estudios de cohorte, con disefio prospectivo, con tiempo de seguimiento de 4,3 a
23 afnos. En todos los casos los autores realizaron multiples ajustes por potenciales confundidores,
encontrandose entre los principales: sexo, edad, IMC, CC, tabaquismo, diabetes, actividad fisica, nivel
socioecondémico, consumo de alcohol, enfermedades crénicas (como HTA, dislipidemia, historia
familiar o personal de enfermedad CV, cancer).

De los estudios incluidos, 4 estudiaron el desarrollo de DM2, 4 la ocurrencia de eventos CV fatales y
no fatales, y 3 la mortalidad por todas las causas.

En personas con obesidad, por cada 2 horas de comportamiento sedentario al dia (medido como

horas diarias de mirar television), comparado con 1 o ninguna hora:

+ muy probablemente aumente el riesgo de desarrollar DM2: RR 1,20 (IC95% 1,14 a 1,27), (certeza
de la evidencia moderada. Por ser estudios observacionales parte de evidencia baja. Se sube 1
punto por gradiente dosis respuesta);
muy probablemente aumente el riesgo de eventos CV fatales y no fatales: RR 1,15 (IC95% 1,06 a
1,23), (certeza de la evidencia moderada. Por ser estudios observacionales parte de evidencia baja.
Se sube T punto por gradiente dosis respuesta);
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muy probablemente aumente la mortalidad por todas las causas: RR 1,13 (IC95% 1,07 a 1,18).
(certeza de la evidencia moderada. Por ser estudios observacionales parte de evidencia baja. Se
sube T punto por gradiente dosis respuesta).

Mientras que el riesgo de diabetes y eventos CV mostraron una tendencia lineal, el riesgo de mortalidad
por todas las causas se incrementd de forma mas abrupta cuando las personas pasaban 3 0 mas
horas por dia sentadas frente al televisor.

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
EJERCICIO VS NO EJERCICIO

El ejercicio fisico muy probablemente reduzca ligeramente el peso corporal y ayude a mantener los
cambios logrados, especialmente cuando se combina con dieta.

El ejercicio fisico (independientemente del descenso de peso):

* muy probablemente reduce los TG;

* muy probablemente no produce cambios clinicamente significativos en la PAD, glucemia,
colesterol LDL.

Una RS-MA Cochrane 2006 [129] (43 ECA, n=3.476), se propuso evaluar la eficacia del ejercicio
fisico para alcanzar un descenso de peso en personas con sobrepeso y obesidad. Se incluyeron
estudios que tuvieran prescripcion de ejercicio y que definieran recomendaciones especificas sobre
el tipo, intensidad, frecuencia y duracion de cualquier AF con un objetivo especifico. Los estudios
gue simplemente recomendaban aumentar la AF no se incluyeron en los analisis a menos que fuera
posible cuantificar el ejercicio por algun medio. Se excluyeron estudios que combinaron ejercicio con
medicamentos.

En personas con obesidad la realizacion de ejercicio de forma regular comparado con la no intervencion:
+ muy probablemente reduce ligeramente el peso corporal: -2,03 kg (IC95% -1,23 a-2,82 kg) (certeza
de la evidencia moderada por riesgo de sesgo, por falta de cegamiento);
muy probablemente reduce ligeramente el valor de los TG: -15,93 mg/dl (IC95% -4,42 a 27,43 mg/
dl), (certeza de la evidencia moderada por riesgo de sesgo, por falta de cegamiento);
muy probablemente no produce cambios clinicamente significativos en la PAD: -2,09 mmHg
(IC95%-0,51 a-3,68 mmHgq), probablemente no produce cambios clinicamente significativos en la
glucemia en ayunas de forma significativa: -3,06 mg/dl (IC95% 0,9 mg/dl a 5,4 mg/dl), (certeza de
la evidencia moderada por riesgo de sesgo, por falta de cegamiento);
muy probablemente no produce cambios clinicamente significativos en el HDL: 2,32 mg/dl, (IC95%
1,16 a 3,47 mg/dl) (certeza de la evidencia moderada por riesgo de sesgo, por falta de cegamiento).

La realizacion de AF regular:

+ podria mejorar la calidad de vida de las personas con sobrepeso y obesidad;

+ laevidenciadisponible no es concluyente respecto alimpacto en otros desenlaces psicosociales,
como depresidn, imagen corporal, ansiedad, estrés y autoestima.

Una RS-MA se propuso evaluar el efecto del ejercicio fisico sobre diversos aspectos psicologicos en
personas con sobrepeso y obesidad [130]. Incluyeron 36 estudios, de los cuales 14 fueron calificados
como adecuada calidad metodoldgica, mientras que los restantes fueron evaluados como alto riesgo
de sesgo.
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Respecto a la calidad de vida, los autores encontraron que, basados en 25 estudios, el gjercicio se
asocié a una mejorfa global de forma significativa DME 0,90 (IC95% 0,29 a 1,51). Sin embargo, entre
las limitaciones de la evaluacion destacan que 1 estudio no fue randomizado, y otro estudio no tuvo
grupo control (tuvo una sola rama de intervencion). Adicionalmente, los estudios utilizaron diferentes
escalas: SF-36 y adaptaciones de este, SF-12 y el cuestionario de calidad de vida de la OMS. Los
autores no encontraron diferencias entre los sexos en este desenlace. Un analisis de subgrupos
sugirio que la combinacion de ejercicio aerobico y de fuerza podria ser superior para mejorar algunos
dominios de la calidad de vida (certeza de evidencia moderada por inconsistencia).

Respecto a la depresion, 8 estudios abordaron esta problematica; nuevamente, los instrumentos
utilizados para evaluar este punto fueron diversos. Solamente dos ECA mostraron resultados
positivos del ejercicio sobre la depresion en personas con sobrepeso y obesidad. En el metaanalisis
la diferencia observada fue no significativa, DME -0,13 (IC95% -0,53 a 0,26) (certeza de evidencia baja
por imprecision seria (-2) e inconsistencia (-1)).

Respecto al impacto del ejercicio sobre la imagen corporal, 4 ECA evaluaron este desenlace. Los
resultados obtenidos fueron contradictorios. En un estudio se evidenciaron beneficios del ejercicio
aerébico y de fuerza respecto al grupo de no intervencion, pero en otros estudios el ejercicio no fue
superior a la restriccion caldrica. Los autores no realizaron metaanalisis sobre estos desenlaces.
(certeza de evidencia baja por imprecision seria (-2) e inconsistencia (-1)).

Similares limitaciones encontraron los autores en otros desenlaces psicosociales. Tres ECA analizaron
el impacto del ejercicio sobre la ansiedad; uno de ellos reportd mejoria en este dominio, mientras
los otros dos no encontraron beneficios significativos. Dos ECA analizaron el impacto del ejercicio
sobre el estrés de las personas con sobrepeso y obesidad, no encontrando beneficios con el gjercicio
aerdbico ni con el gjercicio de sobrecarga (“resistance-only”) (certeza de evidencia baja por imprecision
seria (-2) e inconsistencia (-1)).

Finalmente, los autores encontraron 2 ECA que analizaron el impacto del ejercicio sobre la autoestima
en esta poblacion, utilizando ambos estudios la escala de autoestima de Rosenberg. Un estudio
encontro beneficios significativos con la combinacion de ejercicio aerébico y de sobrecarga, mientras
que el otro estudio no observo diferencias entre los grupos estudiados (certeza de evidencia baja por
imprecision seria (-2) e inconsistencia (-1)).

Efectos adversos de la actividad fisica

La actividad fisica vigorosa podria no asociarse a mayor riesgo de artrosis de rodilla en personas
con sobrepeso u obesidad menores de 50 afos

Respecto a los efectos adversos potenciales de la actividad fisica, una RS [131] se propuso investigar
el mejor tipo de ejercicio a prescribir en personas jovenes con obesidad, en riesgo de desarrollar
artrosis de rodilla. Incluyeron 7 estudios, no encontrando en ellos diferencias en la aparicion de
artrosis de rodilla en el seguimiento de acuerdo a intensidad del ejercicio (VO2 max 40%-80%), la
frecuencia semanal de entrenamientos, el tiempo durante el cual se realizé el ejercicio (sesiones de
30 a 60 minutos), ni en el tipo de ejercicio realizado entre los participantes (cinta de correr, bicicleta
eliptica, bicicleta estatica, ejercicio acuatico). Sin embargo, debe tenerse presente que como criterios
de inclusion seleccionaron estudios con participantes de hasta 50 afios.

(Certeza de evidencia BAJA por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).
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En mujeres mayores de 50 afios con sobrepeso y obesidad, el desarrollo de artrosis podria asociarse
con elincremento del IMC de maneraindependiente del tipo de actividad fisica realizada. En hombres
mayores de 50 afios que practican actividad fisica leve a moderada, el riesgo de desarrollar artrosis
podria no estar asociado con el incremento del IMC. En hombres mayores de 50 afios, la actividad
fisica vigorosa podria asociarse a un mayor riesgo de artrosis a medida que se incrementa el IMC.

Soutakbar y col 2019 [132] analizaron 1.667 participantes de una cohorte de la iniciativa contra la
osteoartrosis que no presentaban artrosis sintomatica al inicio del estudio, media de edad de 59 +/-9
afnos, IMC de 28 +/- 4,2 kg/m2, tiempo de seguimiento de 96 meses. Los autores encontraron que
entre mujeres el riesgo de desarrollar artrosis en el seguimiento, tanto radiografica como sintomatica,
se relaciond con el incremento en el IMC, independientemente del tipo de actividad fisica realizada. En
cambio, en hombres que realizaban actividad fisica de intensidad baja o moderada el riesgo de artrosis
(radiolégica o sintomatica) fue similar entre un IMC de 17 y 45 kg/m?2. Por el contrario, los hombres
que realizaban actividad fisica vigorosa tuvieron un mayor riesgo de artrosis a mayor incremento del
IMC, encontrandose el punto de corte en aproximadamente 27 kg/m2 para artrosis radiolégica, y 31 a
33 kg/m2 para artrosis sintomatica. (Certeza de evidencia BAJA por estudio observacional).

Una RS-MA Jelleyman y col. [133] evalud el impacto del HIIT en los valores de glucosa y la resistencia
alainsulina. De los 50 estudios incluidos en su MA, solamente 17 (34%) reportaron eventos adversos.
Encontraron 18 lesiones musculoesqueléticas, de las cuales 14 (72%) ocurrieron en el grupo HIIT.
(Certeza de evidencia BAJA por estudio observacional).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
INTENSIDAD Y TIEMPO DEL EJERCICIO

En personas con obesidad, la realizacion de ejercicio de intensidad vigorosa comparado con el
ejercicio de intensidad baja (tiempo de seguimiento de 3 a 12 meses) muy probablemente sea
similar en el descenso de peso.

La misma RS-MA Cochrane [134] (43 ECA, n=3476), compard ademas la eficacia del ejercicio fisico de
intensidad vigorosa vs intensidad baja para alcanzar un descenso peso en personas con sobrepeso
y obesidad.

En personas con obesidad, la realizacion de ejercicio de intensidad vigorosa comparado con el
gjercicio de intensidad baja:
muy probablemente sea similar en el descenso de peso corporal: -1,47 kg (IC95% -0,66 a -2,28 kg)
(certeza de evidencia moderada por riesgo de sesgo por intervencidn -dieta-).

La relacion entre tiempo e intensidad de la AF y los beneficios producidos por esta es casi lineal.
De esta forma, a mayor tiempo e intensidad de la AF realizada, muy probablemente se obtengan
mayores beneficios en reduccion de mortalidad.

Una RS de estudios de cohortes [135] se propuso analizar la asociacion de la actividad fisica recreativa
en personas adultas, y la mortalidad total en poblacion general. Se incluyeron 6 cohortes con 687.373
participantes con edades de 18 a 90 anos, y los siguieron durante una media de 10 afios. Para este
analisis excluyeron a los individuos con bajo peso (IMC <18,4 kg/m?) debido al bajo numero en las
cohortes (subrepresentacion de esta poblacion). El 56% de los participantes eran de sexo femenino
y la media de edad al ingreso fue de 61 afios. El punto final analizado fue mortalidad total, y los
resultados fueron ajustados por sexo, consumo de alcohol, educacion, estado civil, tabaquismo y
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prevalencia de comorbilidades (enfermedad cardiaca y céncer).

- En personas con obesidad, la practica regular de AF recreativa comparado con no realizarla
probablemente se asocie a reduccion de mortalidad, siendo el beneficio mayor a mayor nivel de
actividad fisica:

+ paraunrangode 0,1 a 3,74 MET-hora/semana (equivalente a realizar hasta 75 minutos semanales
de caminata rdpida): HR para reduccion de mortalidad de 0,81 (IC95% 0,79 a 0,83) y una ganancia
estimada de 1,8 afios de vida (IC95% 1,6 a 2,0 afios);
para unrango de 3,75 a 7,4 MET-hora/semana (equivalente a realizar 75 a 149 minutos semanales
de caminata rapida): HR para reduccién de mortalidad de 0,76 (IC95% 0,74 a 0,78) y una ganancia
estimada de 2,5 afios de vida (IC95% 2,2 a 2,7 afios);
para un rango de 7,5 a 14,9 MET-hora/semana (equivalente a 150 a 299 minutos semanales de
caminata rapida -lo recomendado por las GPC -): HR para reduccién de mortalidad: 0,68 (IC95%
0,66 a 0,69) y una ganancia estimada de afios de vida 3,4 afios (IC95% 3,2 a 3,6 afios);
para un rango de 15,0 a 22,4 MET-hora/semana (equivalente a 300 a 499 minutos semanales
de caminata rdpida): HR para reduccion de mortalidad 0,671 (IC95% 0,59 a 0,63) y una ganancia
estimada de 4,2 afios de vida (IC95% 4,0 a 4,5 afios);
para un rango mayor a 22,5 MET-hora/semana (equivalente a 500 o mas minutos semanales de
caminata rdpida): HR para reduccion de mortalidad de 0,59 (IC95% 0,57 a 0,61) y una ganancia
estimada de 4,5 afios de vida (IC95% 4,3 a 4,7 afios).

Para dar mayor robustez a sus resultados, los autores realizaron analisis excluyendo las muertes
durante los primeros 5 afios de seguimiento, y entre personas que nunca fumaron, encontrando
resultados similares. Ademas, los beneficios fueron similares en distintos grupos de edad, segun
sexo, niveles de IMC o comorbilidades.

Como limitaciones del estudio debe sefialarse que, al igual que la mayoria de los estudios de este tipo,
las cohortes incluidas relevaron el IMC y el nivel de actividad fisica por autoreporte. Sin embargo, la
presencia de gradiente dosis-respuesta es un factor que aumenta la certeza de la evidencia.

(Certeza de evidencia moderada; por ser estudios observacionales parten de baja calidad metodoldgica;
sube T punto por gradiente dosis-respuesta).

Realizar actividad fisica de acuerdo a lo recomendado por las GPC internacionales, pero solamente
en 1 o 2 sesiones semanales, podria asociarse a reduccion en la mortalidad total, la mortalidad
cardiovascular y el desarrollo de neoplasias comparado con no realizar actividad fisica. Con el
objetivo de cumplir las pautas de las GPC que promueven la realizacion de al menos 150 minutos
semanales de actividad fisica, algunas personas que no tienen posibilidades de realizar actividad
fisica durante la semana, cumplen o superan esta cantidad de ejercicio los fines de semana, en 1
0 2 sesiones. Ellos han sido denominados “guerreros del fin de semana” (“Weekend warriors”). Un
estudio se propuso analizar el impacto de los patrones de actividad fisica realizados en 1 o 2 dias por
semana [136). Para ello, analizaron de forma combinada 11 cohortes (“Pooled Analysis”) con 63.591
participantes adultos. Entre las personas incluidas en el andlisis, 39.947 participantes (62,8%) fueron
clasificados como “inactivos”, 14.224 (22,4%) como “insuficientemente activos” (realizaban menos
de 150 minutos semanales de actividad fisica de intensidad moderada, o menos de 75 minutos de
actividad fisica vigorosa), 2.341 (3,7%) personas se encontraban en el grupo de “Weekends warriors”
(cumplian las recomendaciones de las GPC, pero en 1 o 2 sesiones semanales) y 7.079 (11,1%)
personas realizaban actividad fisica de forma regular. Luego de ajustar por sexo, edad, tabaquismo,
ocupacion y enfermedades preexistentes, y comparado con aquellos individuos clasificados como
inactivos:
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- las personas “insuficientemente activas” tuvieron:

-+ menor riesgo de mortalidad por todas las causas: HR 0,69 (IC95% 0,65 a 0,74) (certeza de evidencia
BAJA por disefio observacional);
menor mortalidad CV: HR 0,63 (IC95% 0,55 a 0,72) (certeza de evidencia BAJA por disefio
observacional);
menor riesgo de desarrollar neoplasias: HR 0,86 (IC95% 0,77 a 0,96 (certeza de evidencia BAJA por
disefio observacional);

- los individuos clasificados como “guerreros de fin de semana” tuvieron:

- menor mortalidad por todas las causas: HR 0,70 (IC95% 0,60 a 0,82) (certeza de evidencia BAJA
por disefio observacional);
menor mortalidad CV: HR 0,60 (IC95% 0,45 a 0,82) (certeza de evidencia BAJA por disefio
observacional);
menor riesgo de desarrollar neoplasias: HR 0,82 (IC95% 0,63 a 1,06) (certeza de evidencia MUY
BAJA por disefio observacional e imprecision).

En este subgrupo los intervalos de confianza fueron mas amplios debido al tamafio muestral

considerablemente menor.

- Los individuos que realizaban actividad fisica de forma regular mostraron:

+menor riesgo de mortalidad por todas las causas: HR 0,65 (IC95% 0,58 a 0,73) (certeza de evidencia
BAJA por disefio observacional);
menor mortalidad CV: HR 0,59 (IC95% 0,48 a 0,73) (certeza de evidencia BAJA por disefio
observacional):
menor riesgo de desarrollar neoplasias: HR 0,79 (IC95% 0,66 a 0,94) (certeza de evidencia BAJA
por disefio observacional).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
Tipos de entrenamiento

El ejercicio fisico aerébico muy probablemente tenga impacto positivo sobre el peso corporal, el
IMC, la CC, masa grasa; el entrenamiento combinado y el de fortalecimiento muscular sobre la CC
y la masa grasa.

Un MA en red (32 ECA, n=4.774), evalud el efecto sobre el peso corporal, IMC, CC, grasa corporal
y masa libre de grasa, de 4 tipos de intervenciones: entrenamiento aerodbico, entrenamiento de
fortalecimiento muscular, combinacion de ambos o la actividad habitual en personas con obesidad
(IMC igual o mayor a 30 kg/m? [137]). El entrenamiento aerdbico fue realizado en sesiones de 20 a 60
minutos y el de fortalecimiento muscular en 1 a 4 series de 6 a 15 repeticiones, con una intensidad
de 40% a 100% de 1 repeticion maxima. Respecto a la periodicidad de los ejercicios, en 15 estudios
la frecuencia de las sesiones de entrenamiento se realizd 3 veces a la semana, en 7 estudios, 5 veces
por semanay en los restantes entre 3y 5 dias semanales. En 17 estudios se realizaron ademas dietas
con restriccion caldrica, y en 9 estudios se incluyeron ademas sesiones sobre intervenciones para
favorecer cambios de comportamiento y educacion para la salud.

Peso corporal:

Comparado con cuidado habitual:
el entrenamiento aerébico mostré una reduccion promedio de -2,18 kg (IC95% -1,46 a -2,9 kg);
el entrenamiento combinado mostré una reduccion promedio de -1,31 kg (IC95% -0,40 a -2,21 kg);
los entrenamientos de fortalecimiento muscular aislados mostraron una reduccion promedio de
-0,45 kg (IC95% -1,45 a 0,55 kg).

(Certeza de evidencia moderada por riesgo de sesgo por falta de cegamiento entre las ramas)
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IMC:

Comparado con cuidado habitual:
el entrenamiento aerébico mostré una reduccion de -0,94 kg/m2 (IC95% -0,60 a -1,29 kg/m2);
el combinado mostré una reduccion de -0,51 kg/m2 (IC95% -0,08 a -0,94 kg/m?2);
el entrenamiento de fortalecimiento muscular aislado mostré una reduccion del IMC de -0,45 Kg/
m? (IC95% -0,94 a 0,04).
(certeza de evidencia moderada por riesgo de sesgo por falta de cegamiento entre las ramas)

CC:
Comparado con cuidado habitual:
el entrenamiento aerébico mostré una reduccion de -2,33 cm (IC95% -1,47 a-3,19 cm);
el entrenamiento combinado mostré una reduccién de -2,03 cm (IC95% -0,94 a -3,12 cm);
el entrenamiento de fortalecimiento muscular aislado mostré una reduccion del perimetro de
cintura-1,14 cm (IC95% -2,47 a-0,19).
(certeza de evidencia moderada por riesgo de sesgo por falta de cegamiento entre las ramas)

Reduccion de masa grasa:

Comparado con cuidado habitual:
el ejercicio aerébico mostrd una reduccion de -1,54 kg (IC95% 0,85 a 2,23 kg);
el ejercicio combinado [aerdbico + fuerza] mostré una reduccion de -1,92 kg (IC95% -0,96 a -2,89
ka);
el entrenamiento de fortalecimiento muscular aislado mostré una reduccién de -1,11 kg (IC95%-
0,15a-2,07 kg).

(Certeza de evidencia moderada por riesgo de sesgo por falta de cegamiento entre las ramas).

En esta RS-MA no se analizaron los riesgos o posibles perjuicios de algunos tipos de ejercicio de
acuerdo al grado de obesidad de las personas.

El entrenamiento intervalado de alta intensidad (HIIT) muy probablemente:
+ proporcione beneficios similares a los obtenidos con el ejercicio aerébico en personas con
sobrepeso y obesidad, pero requiriendo menor tiempo.

Una RS-MA [138] se propuso evaluar el efecto del HIIT y el ejercicio continuo de intensidad moderada
para mejorar la composicion corporal de personas adultas con sobrepeso y obesidad. Incluyeron 13
estudios con 424 participantes (50% mujeres), tiempo de seguimiento de 6 a 18 meses. En promedio
ambos grupos realizaron ejercicios 3 veces por semana durante aproximadamente 10 semanas;
sin embargo, los participantes del grupo HIIT entrenaron 95 +/-46 minutos semanales, mientras
que los del grupo aerdbico lo hicieron 158 +/-46 minutos a la semana. Los autores no encontraron
diferencias en ninguna variable vinculada a la composicién corporal: IMC, CC, masa magra y masa
grasa. Sin embargo, en promedio el HIIT requirid un 40% menos de tiempo de entrenamiento para
lograr resultados equiparables (certeza de evidencia moderada por riesgo de sesgo).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.

ACTIVIDAD FiSICA EN LA VIDA COTIDIANA

Aumentar la actividad fisica en la vida cotidiana podria asociarse a menor riesgo de mortalidad
total y enfermedades CV.
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Una RS publicada en el afo 2020 se propuso analizar la asociacion entre la AF en la vida cotidiana
(medida con el numero de pasos realizados diariamente) con eventos CV, la mortalidad por todas
las causas y el desarrollo de diabetes, disglucemia, o resistencia a la insulina[139] . Incluyeron para
ello 17 estudios prospectivos con mas de 30.000 participantes mayores de 18 afios, provenientes
de mas de 40 paises. En promedio la mitad de las personas incluidas en la RS eran mujeres, y el
promedio de edad entre los estudios fue de 49,7 a 78,9 afios. Respecto a los métodos utilizados para
medir los pasos, 11 estudios utilizaron podometros y 6 acelerometros. El tiempo durante el cual se
monitorizaron los pasos diarios fue variable: en 7 estudios solamente se midieron los pasos diarios
al inicio, mientras que en las restantes publicaciones esto fue evaluado durante algunos dias hasta
mas de 3 meses.

Cinco estudios analizaron mortalidad por cualquier causa, y todos encontraron que un mayor numero
de pasos realizados diariamente se asocio de formainversa con el riesgo de muerte, tanto al considerar
esta variable de manera continua o en cuantiles. Asumiendo una relacion lineal entre el niumero de
pasos y la mortalidad, y basado en la informacion de 21.118 participantes, por cada 1000 pasos extra
realizados diariamente la mortalidad se reduciria entre 6% y 36% en los estudios incluidos.

Cuatro estudios analizaron la relacion entre el numero de pasos y la morbi-mortalidad CV. De forma
similar, todos encontraron asociacion inversa entre los pasos realizados diariamente y la morbi-
mortalidad CV. Asumiendo que esta relacion es casi lineal, y con los datos de 11.789 participantes,
los autores estimaron que por cada 1.000 pasos extra realizados diariamente la morbimortalidad CV
se reduciria entre un 5% y 21%.

Respecto a las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, hubo gran inconsistencia entre los
estudios que lo evaluaron (tanto en los resultados como en los desenlaces valorados).
(Certeza de la evidencia baja por estudio observacional).

En personas adultas con sobrepeso u obesidad, el uso de acelerémetros o contadores de pasos

comparado con no usarlos:

+ podria asociarse a un ligero incremento en la realizaciéon de AF (como parte de una adopcion
de estilo de vida saludable);

+ podria no asociarse a una reduccion clinicamente importante en el peso corporal.

Una RS-MA [140] incluyd 14 estudios con 2.972 participantes, y evalud el impacto de los acelerémetros
para incrementar la actividad fisica y/o descender el peso. Doce estudios encontraron que los
acelerémetrosincrementaban levemente la AF DME 0,26 (IC95% 0,04 a 0,49). Este efecto seincrementd
cuando se les fijaba a los participantes un objetivo especifico a alcanzar (por ejemplo, cantidad de
pasos diarios a alcanzar). Once estudios encontraron que el empleo de acelerometros se asocié a un
descenso de peso de -1,65 kg (IC95% -0,28 a -3,03 kg) comparado con el cuidado habitual.

La RS menciona que el beneficio de los monitores de actividad fisica fue menos claro cuando se
comparo con programas supervisados de AF; por otro lado, no encontraron estudios que comparen
‘cabeza a cabeza" los contadores de paso y los acelerometros.

Otra RS-MA mas pequefia [141] también encontrd que los monitores de actividad fisica resultaron
beneficiosos en personas con sobrepeso u obesidad tanto para incrementar la AF total (4 estudios,
DME 0,90 (IC95% 0,61 a 1,19); p<0,007) como la AF de intensidad moderada o vigorosa (3 estudios,
DME 0,50 (IC95% 0,11 a 0,88); p=0,01).
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No se reportaron efectos adversos del empleo de estos dispositivos, ni impacto negativo sobre la
actividad fisica.
(Certeza de la evidencia baja por estudio observacional).

Certeza GLOBAL de la evidencia BAJA.
Sueno (R15)

La relacion entre las horas de suefio y el desarrollo de obesidad muy probablemente sea en forma de
“J", ubicandose el menor riesgo cuando se duermen entre 7 y 8 horas diarias.

Una RS-MA se propuso evaluar la existencia de una relacion dosis-respuesta entre las horas de
suefoy el riesgo de obesidad. Incluyeron para esto 12 cohortes prospectivas con un total de 198.579
participantes (con un rango de 157 a 67.334 participantes por estudio) [142]. El tiempo de seguimiento
de los estudios oscilo entre 1y 12 afos. Los paises de donde provenian las cohortes fueron: 3 de
Estados Unidos, 5 de Japodn, 2 de Espafia, 1 de Canaday otro de Inglaterra. En 11 estudios la duracion
del suefio fue evaluada por autorreporte, mientras que en uno de ellos se utilizé polisomnografia. Los
autores juzgaron a los estudios como de alta calidad metodolégica. Definieron como cantidad de
suefo adecuada un rango de 7-8 horas diarias.

Globalmente, dormir menos tiempo de lo recomendado se asocio a un mayor riesgo de desarrollar
obesidad: RR 1,48 (IC95% 1,29 a 1,72; p<0,0001). Debido a que los autores detectaron riesgo de sesgos
de publicacion utilizaron un método para ajustar el célculo del RR (“trim-and-fill method”), arrojando
RR 1,23 (IC95% 1,16 a 1,31). Respecto a los periodos prolongados de suefio, los autores incluyeron
en su andlisis 9 estudios con un total de 196.041 participantes: el RR fue de 1,04 (IC95% 0,96 a 1,13;
p=0,728), sin riesgo de sesgo de publicacion.

Al calcular la relacion dosis-respuesta entre horas de suefio y el desarrollo de obesidad los autores
encontraron una relacion de curva en forma de “J":

- 4 horas/dia: RR 1,37 (IC95% 1,16 a 1,62),

IC95% 1,09 a 1,35),

IC95% 1,03 a 1,13),

5 horas/dia: RR 1,22
6 horas/dia: RR 1,08
7 horas/dia: RR 1,00 (referencia),
8 horas/dia: RR 1,00 (IC95% 0,96 a 1,03),
9 horas/dfa: RR 1,01 (IC95% 0,94 a 1,09).
Los autores estimaron que por cada 1 hora de reduccion diaria de suefio el riesgo de desarrollar
obesidad serfa de aproximadamente 1,09% (IC95% 1,05 a 1,14; p=0,027), mientras que por cada hora
de incremento de suefio por encima de las 7-8 horas diarias el RR de obesidad seria de 1,02 (IC95%
0,99 a 1,05; p=0,456).
(Certeza de evidencia moderada. Parte de baja certeza por ser estudios observacionales, y se subid 1
punto por gradiente dosis-respuesta).

NN AN N

Dormir menos de 7 horas diarias probablemente se asocia a mayor riesgo de mortalidad por
cualquier causa y desarrollo de ECVM.

Otra RS-MA se propuso evaluar la relacion entre las horas de suefio y la ocurrencia de muerte por
cualquier causa,y ECVM [143]. Incluyeron 67 estudios de cohortes prospectivas; para los metaanalisis
utilizaron 43 estudios para mortalidad total; 26 estudios para enfermedad CV; 22 estudios para
enfermedad coronaria; y 16 estudios para ACV. En el andlisis se incluyeron 3.582.016 participantes
(con un rango de participantes en los estudios individuales de 724 a 1.116.936) y un seguimiento
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que oscilé entre 2,3 y 34 afios. Los estudios individuales fueron realizados en paises de Europa
(n=22), Estados Unidos (n=16), paises de Asia (n=27) y Australia (n=2). La ocurrencia de eventos en
las cohortes fue: 241.107 muertes por todas las causas, 58.919 eventos de enfermedad CV, 22.511
eventos de enfermedad coronaria'y 15.476 eventos de ACV.

Las horas de suefio fueron medidas por autoreporte en 48 estudios, y a través de entrevistas en 19
estudios. Las horas de suefio utilizadas como referencia fueron 7-8 horas; dormir menos tiempo se
asocié a un incremento significativo en el riesgo de muerte RR 1,13 (IC95% 1,10 a 1,17; p<0,01), y
sucedié lo mismo con el incremento de horas de suefio RR 1,35 (IC95% 1,29 a 1,41; p<0,01). Al calcular
la relacion dosis-respuesta entre horas de suefio y mortalidad los autores encontraron que la misma
adoptaba una forma de “J”, con la menor mortalidad en torno a las 7-8 horas de suefio. Por cada hora
de sueio menos, el incremento de la mortalidad calculado utilizando un modelo cubico no lineal fue
de RR 1,06 (IC95% 1,04 a 1,07; p<0,01). De forma similar, por cada hora de suefio por encima de las 8
horas, el incremento de la mortalidad calculado fue de RR 1,13 (IC95% 1,11 a 1,15; p<0,01). En ambos
casos |los autores excluyeron a los estudios responsables de la heterogeneidad, observando que los
estimadores no se modificaron.

Resultados similares se observaron para la relacion entre horas de suefio y enfermedad CV (n=37
cohortes), adoptando la misma una forma de “J”, con el valor mas bajo en torno a las 7-8 horas
de suefo. Globalmente, dormir menos de 7 horas diarias de suefio se asocid a un RR 1,14 para
enfermedad CV (IC95% 1,09 a 1,20; p=0,04). Por cada hora menos de suefio se observé un RR de 1,06
(IC95% 1,03 a 1,08; p<0,01), al tiempo que por cada hora mas de suefio se observé un incremento del
RR de 1,12 (IC95% 1,08 a 1,16; p<0,01).

Para enfermedad coronaria (n=27 cohortes) los resultados fueron también muy similares a los
anteriormente detallados. Globalmente, dormir menos de 7 horas diarias de suefio se asocid a un RR
1,22 de enfermedad coronaria (IC95% 1,13 a 1,31; p=0,02). Por cada hora menos de suefio se observo
un incremento del RR de 1,07 (IC95% 1,03 a 1,12; p<0,01;), mientras que por cada hora mas de suefio
se observé un incremento del RR de 1,05 (IC95% 1,00 a 1,10; p<0,07).

Globalmente, dormir menos de 7 horas diarias de suefio se asocié a un RR 1,09 de ACV (1C95% 0,99
a 1,19; p=0,03). Por cada hora menos de suefio se observé un incremento del RR de 1,05 (IC95% 1,01
a 1,09; p<0,05), mientras que por cada hora mas de suefio se observé un incremento del RR de 1,18
(IC95% 1,14 a 1,21; p<0,05).

Los autores encontraron posibles sesgos de publicacion, e intentaron balancear esto con el método de
recorte y relleno, sin modificarse los resultados. Ademas, los autores realizaron multiples analisis de
subgrupos, meta-regresion y andlisis de sensibilidad (removiendo un estudio a la vez), sin evidenciar
diferencias significativas respecto de los analisis iniciales.

(Certeza de evidencia moderada; parte de baja certeza por ser estudios observacionales, y se subid 1
punto por gradiente dosis-respuesta- por cada hora mas o menos de suefio respecto de lo recomendado,
aumenta el riesgo).

Brindar a las personas informacién respecto a la importancia de incrementar las horas diarias de
suefo, sumado al consejo de acostarse antes y levantarse después:

+ podria ser efectivo para lograr este objetivo.

Ademas, podria ser de valor indicar que no se realice actividad fisica 2 horas antes de acostarse,
para facilitar un mejor descanso.
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Otra RS se propuso evaluar el impacto de los periodos de suefio menores a lo recomendado sobre
los factores de riesgo CV, incluyendo a la obesidad [144]. Los autores incluyeron 7 estudios con
un total de 138 participantes; 3 estudios fueron ECA, 2 estudios utilizaron una metodologia de
entrecruzamiento (‘crossover trials”) y los restantes 2 estudios fueron observacionales. El tamafio
muestral de los estudios vario entre 10 y 42 participantes; los participantes fueron personas adultas
sanas, personas con sobrepeso o personas con pre o hipertension, de acuerdo a los diferentes
estudios. Las intervenciones empleadas duraron entre 3 dias y 6 semanas, y las horas promedio de
suefo al inicio de los estudios variaron entre 5,5y 6,9 horas. Luego de las intervenciones se logro un
incremento en el tiempo total de suefio entre 21 y 177 minutos.

(Certeza de la evidencia baja por ser estudios observacionales).

Incrementar las horas diarias de suefio hasta 7-8 horas probablemente se asocie a reduccién en el
consumo diario de calorias y reduccion en el peso corporal.

Un ECA reciente exploré el impacto de incrementar las horas de suefio sobre el consumo de alimentos
en adultos con sobrepeso [145]. Reclutaron personas de 21 a 40 afios, con un IMC de 25 a 29,9 kg/m2,
quienes dormian habitualmente menos de 6,5 horas diarias. Incluyeron 80 personas con una media
de 29,8 +5,1 afos; 48,7% de sexo femenino. El estudio durd 28 dias: los primeros 14 dias se permitié a
los participantes que durmieran como lo hacian habitualmente; en la mafiana del dia 15, las personas
del grupo intervencion recibieron consejeria y se los instruyo para que durmieran 8,5 horas diarias. Al
cabo de los siguientes 14 dias, los participantes del grupo intervencién incrementaron en promedio
1,2 horas diarias de suefio (IC95% 1,0 a 1,4 horas, p<0,001) medido con actigrafia. Paralelamente,
las personas del grupo intervencién disminuyeron su consumo calorico en promedio en 270,4 kcal
por dia (IC95% 147,4 a 393,4 kcal/dia, p<0,001). Analizando a todos los participantes del estudio, los
autores encontraron una correlacion inversa entre incremento en las horas de suefio y disminucion
del consumo caldrico r=-0,41 (IC95% -0,20 a -0,59; p<0,001).

Las personas del grupo intervencion experimentaron una reduccion del peso corporal en promedio de
-0,48kg (1C95%-0,11 a-0,85 kg, p<0,05). Debido a que los participantes del grupo control incrementaron
ligeramente su peso 0,39 kg (IC95% 0,02 a 0,76 kg) el cambio global del peso entre los participantes
gue incrementaron sus horas de suefio respecto de los controles fue de -0,87 kg (IC95% -0,35 a -1,39
kg, p=0,007).

Estas diferencias permanecieron significativas luego de que los autores ajustaran sus observaciones
por sexo y periodo del ciclo menstrual en las mujeres.

(Certeza de evidencia moderada, por imprecision (-1) debido a que no alcanzd el tamafio dptimo de la
informacion).

En el afio 2010 se publico el protocolo de un ECA [146] que se propuso evaluar la factibilidad de
incrementar las horas diarias de suefio de adultos con obesidad que dormian menos de 6,5 horas
diarias, incrementandose hasta aproximadamente 7,5 horas/dia. Planificaron incluir 150 participantes
y asignarlos aleatoriamente en una proporcion 2:1 a la rama intervencién o control, respectivamente,
y seqguirlos durante 4 afios. Se propusieron evaluar el impacto de incrementar las horas de suefio
en el gasto energético, consumo caldrico, composicion corporal, grasa abdominal, variables
endocrinologicas, metabdlicas y psicoldgicas. Los autores declararon que su estudio era una prueba
de concepto, y que mediante una muestra aleatoria de adultos con obesidad pretendian evaluar si la
extension del suefio en este grupo de personas era factible, y si tenia alguna influencia en el IMC. En
el afio 2014 [147] se publicaron las observaciones obtenidas entre la primera visita de los potenciales
participantes del estudio, la segunda visita, en la cual se randomizaron 125 individuos, y la tercera
visita del estudio. Globalmente las personas incluidas tenian 40,6 +6,9 afos, un IMC de 38,4 16,1
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kg/m, el 75% eran mujeres y el promedio de horas de suefio era menor a 6 (357,4 +51,2 minutos por
autoreporte, 344,3 +41,9 minutos medidos por actigrafia). Entre la primera visita y la segunda visita, 81
dias después, los participantes habian incrementado globalmente sus horas de suefio en 31 minutos
(por autorreporte) y 14 minutos medido por actigrafia. Los autores encontraron que los participantes
habfan disminuido en promedio 1 cm su perimetro abdominal (p=0,038), 2 mmHg su PAS (p=0,02),
su glucemia en ayunas 9 mg/dl (p<0,001), se redujo su insulina en ayunas en 4 Ul/ml (p<0,001), el
colesterol total se redujo 5 mg/dl (p=0,009); la proporcion de individuos con glucosa alterada en
ayunas seredujo 25% a 11% (p=0,007), mientras que la prevalencia de sindrome metabdlico disminuyd
de 42% a 29% (p=0,007), entre los cambios mas notorios. Los autores propusieron como posible
explicacion a los cambios observados previos a la randomizacion el efecto "Hawthorne” (alteracion en
el comportamiento de los participantes de una investigacion, por saber que estan siendo observados/
estudiados). Si bien el estudio se encuentra registrado en ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/results/NCT00261898), donde consta que ha finalizado el reclutamiento de participantes,
al momento de responder esta pregunta clinica (abril 2023), no se encontraron publicaciones que
reporten los resultados.

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.

El descenso de peso intencional en personas con obesidad muy probablemente se asocie a una
reduccion significativa de la mortalidad total.

Un MA (Harrington 2009) se propuso evaluar la relacion entre la pérdida de peso intencional y la
mortalidad por cualquier causa [148] . Incluyé 26 estudios prospectivos con al menos 1 afio de
seguimiento; Para minimizar el riesgo de sesgos, excluyeron estudios en los que la pérdida de peso
se logré con cirugia bariatrica y/o tratamiento farmacoldgico. Los resultados fueron ajustados por:
el IMC basal (con las categorfas normopeso, sobrepeso u obesidad), tabaquismo, presencia de
comorbilidades, de acuerdo a la realizacion de actividad fisica regular, y si el cambio del peso fue
medido por autorreporte.

Los estudios tuvieron un tamafio muestral entre 34 y 5.008 participantes, con un seguimiento que
oscild entre 2y 20 afos. La mayoria de los datos provenian de gente de raza blanca que vivia en Estados
Unidos o Inglaterra; todos los participantes eran adultos. Globalmente, los participantes que tenian
al menos una comorbilidad y que perdieron peso de manera intencional redujeron su mortalidad en
aproximadamente 13% (RR 0,87 IC 95% 0,77 a 0,99; p=0,028). Posteriormente, los autores exploraron
el impacto de la pérdida de peso intencional en el subgrupo de individuos con obesidad, encontrando
una disminucién de la mortalidad en torno al 16% (RR 0,84 IC 95% 0,73 a 0,97; p=0,018).

(Certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos. Los autores no pudieron ajustar por todos los
posibles confundidores, ya que no tuvieron acceso a todas las bases de datos primarias).

El descenso de peso intencional en personas con obesidad muy probablemente se asocie a una
reduccion de la mortalidad cardiovascular.

OtroMA (Kane 2019) se propuso evaluarelimpacto de la pérdida de peso con tratamiento farmacolégico
en los eventos cardiovasculares, incluido la muerte [149]. Incluyeron 7 ECA con 18.598 participantes,
de los cuales 8.685 individuos pertenecian al grupo intervencion y 9.913 al grupo control. La reduccion
de peso corporal se asocio a una reduccion en la mortalidad cardiovascular (OR 0,50 1C95% 0,28 a
0.87,p=0,015).

Otros desenlaces que evaluaron los autores fueron el impacto en el porcentaje de descenso de peso
corporal, el cambio en la hemoglobina glicosilada, y el descenso en la presion arterial sistdlica. Para
comparar estos desenlaces utilizaron como medida de efecto la “g de Hedges” (Hg).
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Respecto al porcentaje de descenso en el peso corporal, el tratamiento farmacoldgico produjo un
descenso significativamente mayor que el grupo control (Hg -0.431 IC95% -0.385 a -0.431, p<0.001).
Lo mismo ocurrié con la hemoglobina glicosilada (Hg -0.238 1C95% -0.186 a -0.291, p<0.001) y con la
presion arterial sistolica (Hg -0.052 1C95% -0.003 a -0.101, p=0.037).

(Certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos de informacidn por ser una revision de pares
no sistematica).

El descenso de peso muy probablemente se asocie a una mejoria de la calidad de vida en personas
con obesidad.

Una revision sistematica de revisiones [150] analizd el impacto del descenso de peso en la calidad
de vida. Incluyeron 12 revisiones desde el afio 2001 al afio 2016: 5 fueron RS, 4 fueron MA 'y 3 fueron
RS-MA. Los estudios incluidos utilizaron diferentes cuestionarios, tanto genéricos como especificos
para personas con obesidad. El cuestionario genérico mds utilizado fue el SF-36 (Medical Outcomes
Study Short-Form-36), y el cuestionario especifico mads empleado fue el IWQOL-Lite (Impact of
Weight on Quality of Life-Lite questionnaires). Dos de las 12 revisiones analizaron la calidad de vida
en relacion al sobrepeso/obesidad, y previo a cualquier intervencion. En base a un MA que incluyo un
total de 43.086 participantes, a mayor IMC, menor puntaje en la calidad de vida medido con el puntaje
Physical Component Summary (PCS). Al utilizar el puntaje Mental Component Summary (MCS), este
fue significativamente mas bajo en las personas con obesidad grado Il (IMC = 40 kg/m?2).

La mejora de la calidad de vida asociada al descenso de peso, fue evaluada en 21 ECAy 3 estudios no
randomizados. En 22 de ellos se observo mejoria en los puntajes de calidad de vida con el descenso
de peso, tanto con sistemas de puntuacion especificos como generales. El promedio de descenso de
peso para obtener estos beneficios oscild entre 2 y 10 kg. Resultados muy similares evidencié otra
RS que incluy6 8 ECA y 12 estudios no randomizados, y que valoro el descenso de peso con medidas
higiénico-dietéticas, tratamiento farmacologico o cirugia bariatrica.

Cuando analizaron el beneficio en la calidad de vida basado Unicamente en ECA, otro MA del afio
2013 que incluyo 53 estudios encontrd que el descenso de peso mejoro la calidad de vida de las
personas con sobrepeso/obesidad, con heterogeneidad entre los estudios, debido principalmente a la
utilizacion de diferentes escalas.

El impacto de la cirugia bariatrica, fue evaluado por 6 RS 0 MA. Nuevamente, los autores encontraron
importantes variaciones en lo reportado entre las revisiones; sin embargo, en todos los casos el
descenso de peso se asocio a mejorias en la calidad de vida. En algunas revisiones, el mayor beneficio
se concentré en los dominios vinculados a cuestiones fisicas respecto de los dominios vinculados a
aspectos mentales/psicologicos. Cuando analizaron la calidad de vida con sistemas de puntuacion
especificos para personas con obesidad, estos beneficios fueron aun mayores.

Como conclusion, la mayoria de los estudios encontraron consistentemente que disminuir el peso se
asocio a una mejoria en la calidad de vida, con diferencias en el impacto de la pérdida de peso en este
cambio, y/o en los dominios en los que mas mejoraron las puntuaciones.

(Certeza de la evidencia moderada, por inconsistencia).

El descenso de peso muy probablemente se asocie a una mejoria de las funciones cognitivas en
personas con obesidad.

Otra RS-MA se propuso evaluar el impacto de la pérdida de peso intencional en las funciones cognitivas
[151]. Incluyeron 12 estudios (7 ECA y 5 con disefios no randomizados, 3 de los cuales contaban con
grupo control). Todos los participantes eran mayores de 20 afios; el IMC de los participantes oscild
entre 26.1 kg/m2 a 45.5 kg/m2, y el seguimiento de los estudios vario de 28 dias a 12.8 meses.
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Como criterio de inclusion, todos los participantes debian perder al menos 2 Kg de su peso corporal.
Las estrategias utilizadas fueron: dieta hipocaldrica (aproximadamente 1600 kcal/dia) en 3 estudios
y dieta muy baja en calorias (600 kcal/dia) en uno de los estudios. Otros 4 estudios redujeron el
consumo caldrico diario entre un 20% y un 50%, un estudio incluyé cirugia bariatrica y un estudio
empleo dieta e incremento de la actividad fisica.

Hubo diferencias en los test cognitivos utilizados, siendo el “Digit Span (Forward/Backward)” el mas
empleado en 5 estudios, seguido por el “Trail Making Test” en otros 4 estudios.

Siete estudios evaluaron el impacto de la pérdida de peso en las funciones de memoria: el resultado
global del metaandlisis fue significativo (DME 0.13,1C95% 0.00 a 0.26, 12=81%; p=0.04). En dos andlisis
de subgrupos los autores encontraron que los beneficios se concentraban en personas con mayor
IMC (certeza de la evidencia baja, por imprecision e inconsistencia).

Respecto a la atencién y las funciones ejecutivas, los test mas utilizados fueron: el “Trail Making
Test” en cuatro estudios, el “Stroop Color Word" en tres estudios, y el “Simple/Complex Reaction
Time” en otros 3 estudios. El descenso de peso mostroé resultados positivos (DME= 0.14 1C95% 0.01
a 0.27; p<0.001). Cuando los autores excluyeron los estudios de actividad fisica y cirugia bariatrica el
resultado global no varié (DME = 0.23 1C95% 0.08 a 0.38, p=0.003). Luego, los autores excluyeron 2
estudios por considerar que sus resultados eran “outliers”; manteniéndose la asociacion y magnitud
del efecto, pero con imprecision (DME = 0.111C95% -0.007 a 0.22, p=0.06). Posteriormente los autores
estratificaron su analisis de acuerdo al IMC: en las personas con obesidad el descenso de peso se
asocio a un beneficio ([12 estudios] DME = 0.24 1C95% 0.09 a 0.39, p<0.001), manteniéndose estos
resultados al excluir a los estudios considerados “outliers”; pero no entre las personas con sobrepeso
([5 estudios] DME =-0.02 1C95% -0.26 a 0.22, p=0.89).

Podemos resumir esto diciendo que los hallazgos sugieren que la pérdida de peso intencional tiene
beneficios en la atencion y en las funciones ejecutivas, y que pareceria que la magnitud del efecto seria
mayor en personas que partian de un IMC mas alto (certeza de la evidencia moderada por imprecision).

El descenso de peso muy probablemente se asocie a una mejoria en los cuadros de apnea del
suefo en personas con obesidad.

Un ECA se propuso evaluar el impacto de los cambios intensivos del estilo de vida, comparado con
una estrategia de educacion “habitual” en personas con sobrepeso u obesidad, sobre la apnea del
suefio, con un seguimiento a largo plazo [152]. Incluyeron para ello 264 personas, de las cuales 125
fueron asignadas aleatoriamente a tratamiento intensivo y 139 a educacién “habitual” (3 sesiones
grupales al afio brindando informacion sobre dieta, actividad fisica y apoyo social). El grupo intensivo
recibié contacto mensual presencial mas un segundo contacto remoto (mensaje, mail o teléfono) y
supervision de la alimentacion, con el objetivo de conseguir una reduccion de al menos 10% del peso
corporal durante el primer afio, y un mantenimiento posterior. La edad promedio de los participantes
fue de 61,3 £ 6,5 afios; el 59% eran mujeres, y el promedio de IMC fue de 36,6 + 5,7 kg/m2. Todos
tenfan apnea del suefio (SAHOS): el 38,7% era leve, 35,2% moderado y 26,1% severo. Al cabo del primer
afo el grupo intensivo redujo en promedio -10,7 + 0,7 kg mientras que el grupo habitual -0,5 + 0,7 kg;
al afio 10 el grupo intensivo habia reducido -7,1 + 0,8 kg y el grupo habitual -3,5 + 0,8 kg. Al finalizar
el primer afio el grupo intervencion habia reducido el indice de apneas-hipopneas del suefio en -5,5
+1,4 y el grupo habitual -4,3 +1,4 (p<0,0001). A los 10 afios de seguimiento el grupo de intervencion
redujo sus apneas en -9,9 +1,8 mientras que el grupo habitual lo hizo en -59 + 1,8. El 60,9% de los
participantes del grupo intensivo habian mejorado su categoria de SAHOS, comparado con 47,6% en
el grupo habitual.

(Certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgo por pérdida de seguimiento).
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Los beneficios obtenidos por las personas con obesidad al descender su peso podrian ser
proporcionales al grado de descenso alcanzado.

Un ECA se propuso evaluar el impacto del descenso de 5%, 10% o 15% del peso corporal en diferentes
desenlaces clinicos y bioquimicos [153]. Incluyeron 40 individuos con obesidad (IMC 37.9 +4.3 kg/
m2), y los randomizaron a mantener el peso (terminaron el estudio 14 participantes) o descenso de
peso; a la mitad de los participantes de este grupo se les asignd como objetivo descender 5% de su
peso, mientras a que a los restantes (n=10) se les indicd un descenso de 10% y posteriormente 15%
(lo cual fue alcanzado por 9 participantes), con seguimiento a 12 meses. El descenso de 5% del peso
corporal se asocié con una reduccion del 8% + 3% de grasa corporal, 7% + 12% de grasa abdominal y
40% + 21% del contenido hepatico de triglicéridos. Ademas, los participantes que redujeron su peso
descendieron sus niveles de insulina, presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca, triglicéridos y
leptina. Los individuos que mas redujeron su peso corporal obtuvieron

mayores beneficios en todos los puntos finales analizados. Con un mayor descenso de peso se
lograron proporcionalmente mayores reducciones del tejido adiposo intra abdominal. (Certeza de la
evidencia baja, por riesgo de sesgo por pérdida de seguimiento e imprecision por no alcanzar TOI).

Reducciones modestas del peso corporal muy probablemente reduzcan el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2.

Un ECA (n=1.079), media de edad: 50,6 afios y media de IMC de 33,9 kg/m2, analizé los beneficios de
la pérdida de peso para reducir el riesgo de desarrollar diabetes con seguimiento a 3,2 afios [154]. Al
cabo del seguimiento la pérdida promedio de peso fue de 4,1 kg (IC95% 0,0 kg a 77,3 kg); por cada 1
kg de reduccion de peso se redujo el riesgo de desarrollo de diabetes en 16%.

Los individuos que no lograron disminuir su peso corporal en un 5% o mas, pero que mantuvieron
durante el seguimiento el objetivo de actividad fisica (150 minutos semanales o mas de actividad fisica
de intensidad al menos moderada) tuvieron una reduccion del 44% del riesgo de desarrollo de diabetes.
(Certeza de la evidencia moderada, por riesgo de sesgos por pérdida de seguimiento).

El descenso de peso en personas con obesidad y diabetes reducen la PAS, la PAD, la glucemia, el
LDL colesterol, los triglicéridos y aumenta el HDL colesterol con un gradiente dosis respuesta (a
mayor descenso, mayores beneficios). Reducciones modestas del peso corporal (menores al 5%)
también aportan beneficios.

El ECA Look AHEAD (n=5.145, media de edad de 58,7 + 6,8 afios; 40,5% sexo masculino; IMC promedio
36,0 + 5,9 kg/m2) analizé el impacto del descenso de peso en personas con obesidad y diabetes [155].
Al cabo de 1 afio de seguimiento evaluaron el impacto de mantener el mismo peso (+2% del peso
basal), incrementar su peso >2%, o diferentes porcentajes de descenso de peso: =2% y <5%; >5% y
<10%; =10% y <15%; y =215%. Calcularon los Odds ratios para alcanzar diferentes criterios clinicos, de
acuerdo al porcentaje de descenso de peso corporal, y comparandolo con aquellos participantes que
no redujeron su peso corporal:
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OR: 2,65 (2,00-3,50)

Descenso de 5
mmHg de PAD

OR: 1,05 (0,86-1,28)

OR: 1,48 (1,20-1,82)

OR: 1,60 (1,25-2,06)

OR:2,39 (1,81-3,16)

Descenso de 20
mg/dl glucemia

OR: 1,75 (1,40-2,19)

OR: 3,24 (2,57-4,09)

OR: 4,07 (3,09-5,36)

OR:7,92 (5,78-10,85)

Descenso 0,5% Hb
glicosilada

OR: 1,80 (1,44-2,24)

OR: 3,52 (2,81-4,40)

OR: 5,44 (4,15-7,13)

OR:10,02 (7,31-13,73)

Aumento de 5
ma/dl de HDL

OR:0,99(0,71-1,39)

OR:1,52(1,08-2,15)

OR:2,54(1,68-3,82)

OR:5,27 (3,36-8,27)

Descenso de 10
mg/dl de LDL

OR: 0,97 (0,69-1,36)

OR:1,41(1,00-2,00)

OR: 1,28 (0,83-1,96)

OR: 1,52 (0,96-2,41)

Descenso 40 mg/d|
triglicéridos

OR: 1,46 (1,14-1,87)

OR:2,20(1,71-2,83)

OR: 3,99 (2,97-5.35)

OR: 7,18 (5,19-9,93)

En la tabla se pueden apreciar un gradiente dosis-respuesta para casi todos los desenlaces clinicos
y, ademas, con descensos modestos, menores al 5% del peso corporal se obtuvieron beneficios
clinicos en todos los desenlaces clinicos que se mejoraron con una pérdida mayor del peso corporal
(a excepcion del descenso de la presion diastolica) (certeza de la evidencia alta).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.
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Anexo 5. Elaboracion de las recomendaciones

Es importante resaltar que, tanto equipos de salud como la poblacion destinataria, nunca deberian
ver las recomendaciones como una obligacion. Incluso las recomendaciones fuertes basadas en
evidencia de alta certeza no se aplicaran a todas las personas ni en todas las circunstancias.

Certeza de la Evidencia y Fuerza de la Recomendacion

Las recomendaciones se elaboran como respuesta a las PC a partir de los perfiles de evidencia y un
marco de traspaso de la evidencia a la decision del inglés “Evidence to Decision” (EtD). Dicho marco
se construy¢ a partir de las opiniones del panel acerca de cada intervencion a evaluar segun los
criterios GRADE seleccionados: balance entre beneficios y riesgos, preferencias de las personas, uso
de recursos y factibilidad de implementacion. A partir de este marco de traspaso se formulan las
recomendaciones y se determina la direccion y la fuerza de cada una.

La certeza de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el estimador del efecto es
correcto, y la fuerza de una recomendacion significa hasta qué punto podemos confiar en que ponerla
en practica conlleva mas beneficios que riesgos.

La fuerza (o grado) de las recomendaciones, resultante de la valoracion de la evidencia y los marcos
de traspaso, si bien se trata de un continuo, se expresa con terminologia categorica: recomendacion
fuerte a favor (hazlo), recomendacion condicional a favor (probablemente hazlo), recomendacion
fuerte en contra (no lo hagas), recomendacion condicional en contra (probablemente no lo hagas).

Asi el sistema GRADE permite calificar de forma independiente la certeza de la evidencia y la fuerza de
la recomendacion ya que no solo la certeza de la evidencia incide en la fuerza (Tabla A.4).

Las recomendaciones fueron redactadas de modo conciso con suficiente detalle del curso de
accion a seguir. A su vez, se tuvo presente la secuencia clara entre estas, evitando ambiguedades o
contradicciones para ser validadas formalmente por el panel.

La recomendacion final es producto de un consenso basado en los juicios de los miembros del panel,
informados por la evidencia presentada por el equipo elaborador y su experticia y experiencia. Para
cada intervencion evaluada se explicitan las consideraciones y conclusiones del panel (ver “Marco
GRADE EtD: de la evidencia a la recomendacion”).

Tabla A.4. Definicion y alcance de las recomendaciones fuertes y condicionales

Beneficio contra Implicancias para

la préctica clinica

Implicancias para
las personas

Implicancias para

riesgo y costos la salud publica

La recomendacion se La mayoria de las La recomendacion
FUERTE El balance beneficiofriesgo aplica a la mayoria de personas querria y puede ser gduptada
y de uso de recursos es las personas recibir la intervencion como politica en la
RECOMIENDA claramente favorable mayoria de las
situaciones
La mejor accion puede
variar seguin circunstancias | La mavor parte de las :
CONDICIONAL El balance beneﬁcio,‘rigsgo 0 Va_llores dela persona o la persor\{as guerrian recibir ESSTEZEi?;rlc?er:Tadebate
v de uso de recursos tienen | sociedad. Se requiere la intervencion, pero ittty
SUGIERE un margen estrecho ayudar a las personas a muchas podrian no participacion de todas
tomar una decisién consis- | aceptarla las dreas de interés
tente con sus valores
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Valoracion de los criterios GRADE.

Se constituy6é un panel interdisciplinario de consenso conformado por 32 integrantes que incluyo
distintos perfiles del equipo de salud, especialidades, regiones del pais, representantes de la poblacion
destinataria y de organismos vinculados a distintos aspectos del abordaje de la obesidad. El 20 de
octubre de 2021, se realizé una primera reunion por medios virtuales durante la cual se presentaron los
alcances de la GPC, el proceso metodoldgico, las PC, se completaron las declaraciones de potenciales
conflictos de intereses y se propuso la metodologia de trabajo conjunto. Durante el encuentro se
ponderaron los desenlaces/resultados (outcomes) a fin de seleccionar los importantes y criticos.
A su vez, tuvieron la oportunidad de proponer nuevos desenlaces. Todas las PC propuestas por el
equipo elaborador fueron consideradas relevantes (tabla A.2.1.) y se establecié la importancia de cada
desenlace (tabla A.2.2.). El equipo elaborador procesé las declaraciones de conflictos de intereses.

La metodologia de trabajo propuesta consistio en un intercambio a distancia a través del cual el panel
pondero los cinco criterios y dos reuniones adicionales a lo largo del proceso, una el 17 de agosto
de 2022 y la otra el 13 de diciembre de 2022. La valoracion de los criterios GRADE fue realizada por
cada miembro del panel en forma ciega a la respuesta de sus pares siguiendo la modalidad Delphi-
RAND. La informacion producida por el equipo elaborador fue compartida con el panel a través de
formularios electrénicos (formulario de Google®) con opcidn de respuesta dicotémica o multiple con
escala de Likert. Cada formulario incluyo las PC junto con la sintesis de evidencia y las tablas SoF para
cada una de las intervenciones evaluadas y el enunciado de los criterios a valorar. En todos los casos
era obligatorio justificar la respuesta. Ademas, podian aportar evidencia para el periodo de busqueda
acordado, que considerasen omitida por parte del equipo elaborador o para fundamentar en caso de
disenso.

Consenso de recomendaciones

Durante la ultima reunion del 13 de diciembre de 2022, se presentaron los marcos de traspaso de la
evidencia a las recomendaciones de todas las intervenciones evaluadas, junto a las recomendaciones
preliminares que surgieron a partir de estos marcos de traspaso. Luego de la reunion se compartieron
con el panel las recomendaciones preliminares a través de un nuevo formulario para validar fuerza y
direccion de cada una de ellas pudiendo hacer aportes de redaccion. Se alcanzé amplio consenso con
la fuerza y la direccion de todas las recomendaciones y se incorporaron propuestas de mejora de la
redaccion aportadas por el panel. Asi, guedaron formuladas 15 recomendaciones finales: 5 fuertes y
10 condicionales, todas a favor, que se compartieron con el panel para poner en su consideracion el
aval al documento final de la gufa. La totalidad del panel (32 integrantes) dio su aval a la publicacion
de la guia.

Tres integrantes hicieron observaciones al documento enviando sendas notas con el mismo contenido
que se transcribe a continuacion:

“Respecto del contenido, si bien mi organizacion esta de acuerdo con el enfoque general que reconoce
el estigmay el sesgo de peso y busca su disminucion por ser un factor de riesgo para la morbilidad y la
mortalidad y afectar los derechos de las personas gordas, efectuamos las siguientes observaciones.
De modo general, no se acuerda con el uso de terminologia patologizante como “obesidad” y
‘sobrepeso”’ y tampoco con el uso del lenguaje centrado en la persona, que utiliza “personas con
obesidad” enlugar de “personas obesas”, pero que mantiene intacto el presupuesto de que las personas
gordas presentan una patologia solo por el hecho de su tamafio corporal. Desde el activismo gordo,
histéricamente, se ha rechazado el uso de los términos “obesidad” y “sobrepeso” porque patologizany
medicalizan innecesariamente una forma corporal que no coincide necesariamente con la patologia.
Entendemos que un cambio en el uso del lenguaje por parte de la autoridad sanitaria contribuiria,
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sin duda, a disminuir el estigma social de las personas gordas, pero no creemos que el uso de
eufemismos como “personas con obesidad” sea la solucion, por lo que se alienta a rever esta eleccion
y optar por un lenguaje no patologizante. No se acuerda con el uso del indice de masa corporal para
estimar la adiposidad en personas adultas por los defectos que presenta el método a la hora de tal
medicion. Se insiste en que el abordaje del peso o de la adiposidad como un problema de salud que
amerita la intervencion médica debe basarse en evidencia tales como estudios clinicos que sugieran
la causalidad -y no la mera correlacion- entre el peso y alguna disfuncién organica y no en un calculo
aritmético. También se disiente con la recomendacion de explorar todos los sistemas corporales con
el objetivo de detectar causas y complicaciones relacionadas con la gordura, en vez de referir a la
busqueda de complicaciones de la salud en general. Por ello, se insta a la autoridad sanitaria y a
la comunidad cientifica a elaborar nuevos indices e indicadores de salud de las personas de todos
los tamanos, de eficacia cientifica probada, no estigmatizantes, que consideren los determinantes
sociales de la salud, asi como también la interseccionalidad y que sean especialmente respetuosos
de los derechos humanos de las personas gordas. Asimismo, se observa que, a lo largo de la guia, no
obstante, la propuesta de evitar centrarse exclusivamente en el peso, se insiste en recomendaciones
de reduccion del peso corporal, sin considerar los riesgos asociados a las dietas y otros métodos de
adelgazamientoy a su fracaso comprobado en el medianoy largo plazo. Recomendaciones sobre una
alimentacion equilibrada, el ejercicio fisico y el descanso suficiente, que pueden resultar beneficiosas
para la salud de las personas de todos los tamafos, quedan asociadas al objetivo del descenso de
peso, lo que refuerza el enfoque tradicional peso-centrista y el estigma de la gordura. Por ultimo, es
menester hacer énfasis en el deber estatal de garantizar el acceso a la salud libre de estigma, violencia
y discriminacion desde un marco de derechos que contemple el enfoque de la diversidad corporal y
la despatologizacion de la gordura. Tanto la despatologizacion de la gordura como la garantia de
atencion de la salud de las personas gordas son dos reivindicaciones irrenunciables en un contexto
democratico y de derechos humanos”.

Respuesta del EE: en los paneles de las GPC participan entidades que representan las distintas
voces de la sociedad y es por ello que puede haber aspectos en los que no se alcance un consenso
unanime. Los desenlaces de salud para formular las preguntas clinicas fueron ponderados por las
y los integrantes del panel y se seleccionaron solo aquellos valorados como importantes y criticos.
El descenso de peso y el IMC constituyen sélo 2 de los 34 desenlaces priorizados. (ver Tabla A.2.2
Desenlaces/medidas de resultado segun su valoracion como criticos o importantes). Por otro lado,
como puede verse en la misma tabla, en los resumenes de evidencia y en las recomendaciones finales,
no solo se consideraron los potenciales beneficios de las intervenciones evaluadas sino también
sus efectos adversos. Si bien el IMC, como cualquier método diagnoéstico, presenta limitaciones, las
mismas se relacionan principalmente con su sensibilidad (muchas personas con exceso de adiposidad
podrian no ser detectadas) y no con su especificidad (muy pocas personas sin exceso de adiposidad
serian clasificadas de manera errénea), considerando rangos de IMC entre 25y 30. A partir de estos
hallazgos, el panel alcanz6 consenso en recomendar de manera condicional el uso del IMC sdlo en
aquellas personas con sospecha de obesidad que den su consentimiento para realizar la medicion.
En cuanto a la terminologia: “obesidad”, “sobrepeso’, “gordura”, la evidencia hallada para responder
la pregunta clinica sobre intervenciones para reducir el estigma y sesgo de peso muestra que las
preferencias de las personas son variables. A partir de estos hallazgos, el panel alcanzé consenso en
incluir en sus recomendaciones que en aquellas personas que consulten y quieran abordar el tema
del peso, el equipo de salud “..establezca una comunicacion respetuosa y empatica ... respetando
las palabras que la persona desee usar para referirse a su condicion (obesidad/gordura/sobrepeso/
exceso de peso/mi problema, etc.)”. (ver recomendacion 3). Por Ultimo, cabe aclarar que, en todos los
casos, las GPC que desarrolla el Ministerio de Salud pretenden contribuir a garantizar el derecho a
una atencion de calidad, digna y respetuosa de la poblacion. En este documento en particular, quedo
ademas expresado en sus recomendaciones.
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Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al documento, se sometio
la guia a evaluacion externa para garantizar la rigurosidad del proceso y contribuir a incrementar la
legitimidad y credibilidad de la misma.

La guia fue revisada por la Dra. Brunilda Casetta y la Lic. Evelyn Gitz.

Ambas resaltaron el trabajo de elaboracion realizado, el formato PICO para la pregunta y que se han
utilizado métodos sistematicos para la busqueda y para la seleccion de la evidencia. Ambas acordaron
que la valoracion de la calidad del conjunto de la evidencia con sus fortalezas y limitaciones estan
claramente explicitados; los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan descritos
en forma detallada, habiéndose considerados tanto los beneficios en salud como los riesgos.

Respecto a la claridad de la presentacion, concordaron con que las recomendaciones son claras y
presentan un orden coherente entre ellas.

Asimismo, destacaron que se hantomado en cuenta las preferencias de la poblacion destinataria tanto
por su participacion en el proceso y la valoracion de las preferencias por el panel, como también por
la informacion procedente de las GPC halladas y seleccionadas que aportaron aspectos de propuesta
respetuosa ante personas con obesidad.

Una de las revisoras menciono que si bien mayoritariamente se nombra como persona a las personas
con obesidad, en algunos pocos casos se utiliza “paciente”. Rta: desde el inicio, el equipo elaborador,
persiguio el objetivo de utilizar siempre la palabra persona en lugar de paciente. Sin embargo, no
pudimos hacerlo en todos los casos, dado que en muchas oraciones se pierde el sentido o deja de
comprenderse lo que se busca transmitir.

Una de las revisoras felicitd por la continuidad en la politica de apoyo a la toma de decisiones al equipo
de salud que se lleva a cabo desde la DNAIENT, destaco el caracter interdisciplinario, interinstitucional
y federal que mantiene en sus GPC, la participacion de representantes de la poblacion destinataria y
la calidad de la redaccion del documento, remarcando la intencionalidad de favorecer una atencién
integral inclusiva y respetuosa a las personas.

Ambas revisoras propusieron mejoras estéticas y de redaccion que se agradecen e incorporan al texto
y a las tablas.

Una revisora propuso dejar solo la calidad global en el resumen de hallazgos del marco ETD. Rta: se
acepta e incorpora.

Una revisora cuestiono la calidad global de la evidencia del IMC y de la CC, calificada como moderada
por el equipo elaborador de acuerdo a su sensibilidad y especificidad como método diagndstico,
considerando que deberia ser alta por la certeza en la evidencia que se cuenta respecto a la asociacion
entre el aumento del valor de estas medidas antropométricas y desenlaces de salud criticos como
aumento de lamortalidady eventos CV mayores. Rta: para responder la pregunta clinica de diagndstico
se utilizaron estudios que evaluaron principalmentela Sy E del IMC y la CC y se valoré la certeza global
de la evidencia como moderada. Se incluyé ademas informacion adicional proveniente de estudios
observacionales, principalmente cohortes, para que el panel pudiera dimensionar la asociacion entre
el aumento del IMC y la CC con el desarrollo de desenlaces importantes y criticos para la salud de las
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personas. Sin embargo, no se cuenta con evidencia para concluir que la utilizacion de estas medidas
antropométricas permita alcanzar estos desenlaces. Por lo que la calidad global se mantiene como
moderada.

Una revisora sefiald que la tabla A.3 Adolopment. solo incluye como preseleccionadas 7 GPC de las
14 guias evaluadas y no ve explicacion del motivo. Rta: solo se incluyeron como preseleccionadas,
aquellas con alto puntaje en el dominio Agree “rigor en la elaboracion”. Se incluye esta explicacion
en la tabla.

Una revisora resaltd que la GPC5 Task Force esta en negrita como seleccionada pero no aparece
luego como incorporada. Rta: esta GPC solo aborda intervencion comportamental. Se utiliz6 su RS-
MA (LeBlanc 2018) para responder la PC 4.

Una revisora observé que en algunas tablas SoF, falta agregar la explicacion del motivo por el cual se
baja la certeza por riesgo de sesgo. Rta: se agradece la observacion y se incorpora.

Unarevisora sefiald que enundesenlace de latabla SOF de prondstico de IMC enrelacionalamortalidad
cardiovascular y ECVM se califica la certeza de la evidencia como moderada por imprecision, sin
embargo, el tamafo del efecto es grande por lo que la consideraria alta. Rta: se acepta y modifica.
Una revisora sefald que la tabla SoF de comportamiento sedentario y de suefio aparece como de
intervencion, pero pareceria que es de prondstico. El metaanalisis es de estudios de cohortes para
evaluarunriesgo.Rta:las PC sondeintervencion. Se utilizaron principalmente estudios observacionales
para responderlas por no haberse encontrado ECA que evaluaran estas intervenciones.

Una revisora advirtio que en una tabla SoF aparece la clasificacion obesidad grado |, Il y Il y consulta
si es una clasificacion adoptada por la GPC. Rta: la clasificacion fue la utilizada por el estudio incluido
en la tabla. Se reemplaza por los puntos de corte de IMC correspondientes. La PC sobre clasificacion
sera respondida en otro documento.

Una revisora planted que la fuerza de la recomendacion 9 fue consensuada como condicional, sin
embargo, se refiere a aspectos que representan estandares de cuidados indiscutibles a tener en
cuenta en la atencién de las personas (motherhood statement), por lo que sugiere cambiar a fuerte.
Rta: se acepta y modifica.
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Anexo 7. Estrategias de implementacion, en el marco del modelo
de atencidn de personas con enfermedades cronicas

La implementacion de una GPC supone la puesta en marcha de un proceso encaminado a trasladar
sus recomendaciones a la practica para alcanzar el objetivo con el que fueron elaboradas.
Este proceso incluye el disefio de multiples intervenciones que tienen el objetivo de:
Aumentar el conocimiento, para que el equipo de saludy la poblacion conozca las recomendaciones
de la GPC.
Cambiar actitudes, de modo que quienes integran el equipo de salud se convenzan de que las
recomendaciones propuestas permiten mejorar los estandares de atencion.
Cambiar los habitos y comportamientos de su practica, aplicando las recomendaciones de la GPC,
teniendo en cuenta ademas las preferencias de la poblacion destinataria y el impacto econémico
y administrativo.
Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencion y en definitiva la salud de la poblacion
con la adopcién de las recomendaciones de la GPC.

Ademas de la difusion a través de referentes provinciales, sociedades cientificas y demas entidades
que integraron el panel interdisciplinario, asi como las presentaciones en congresos, jornadas y otros
eventos, la DNAIENT, conjuntamente con la elaboracion de GPC, disefia y lleva adelante una estrategia
de implementacion tendiente a trasladar sus recomendaciones a la practica y facilitar la toma de
decisiones del equipo de salud. Esta estrategia integra acciones multidimensionales compuestas por:
Elaboracion y diseminacion de versiones abreviadas de las GPC.

Recordatorios.

Intervenciones mediadas por pacientes.

Intervenciones economicas.

Talleres con los equipos de salud provinciales y capacitaciones

Versiones abreviadas

Tienen como propdsito, diseminar e implementar GPC, incorporando herramientas practicas que
faciliten la aplicacion de las recomendaciones. Para ello integran las recomendaciones de la guia
extensa, recomendaciones extrapoladas de otras GPC ya elaboradas que complementan o amplian
las primeras; textos explicativos, cuadros, algoritmos y otras herramientas practicas, para facilitar su
implementacion.

Dentro de las herramientas desarrolladas para favorecer la implementacion de las GPC se destaca por
un lado el “Manual para el abordaje integral de las enfermedades no transmisibles en el primer nivel
de atencion” que consolida las recomendaciones de todas ellas con la incorporacion de herramientas
practicas, y, por otro, la aplicacion para dispositivos moviles “Salud-ENT” que incluye los contenidos
del manual organizados en modulos junto a herramientas interactivas disponibles fuera de linea.

Recordatorios

Como recordatorios, se elaboran algoritmos diagnosticos y terapéuticos que pueden imprimirse para
tenerlos accesibles en los consultorios de los centros de salud, en la enfermeria o, adaptados para
la comunidad, en la sala de espera. A su vez, resulta efectivo incorporar un sistema de alertas a la
historia clinica electrénica para promover la aplicacion de las recomendaciones de las GPC.
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Intervenciones mediadas por pacientes

Sedesarrollan materiales graficosy videos educativos para que la poblacion conozcalas intervenciones
recomendadas por las guias para prevenir y controlar adecuadamente las ENT y puedan solicitarlas si
no las reciben. A su vez, se capacita al equipo de salud en herramientas para ofrecer educacion para
el automanejo de enfermedades crénicas a su poblacién a cargo.

Intervenciones econdmicas

Se transfieren incentivos econdémicos a las provincias para mejorar los procesos de atencion de las
personas con ENT y favorecer la aplicacion de las recomendaciones fuertes de las GPC.
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