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Introduccidn. Conocer las intervenciones mas efectivas para la reversion del sindrome
metabdlico es clave para el disefio de estrategias clinicas de prevencion de enferme-
dades como la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascular.

Objetivo. Sintetizar el tamafio del efecto de intervenciones disponibles para la reversion
de un diagndstico sindrome metabdlico.

Materiales y métodos. Se implement6 una estrategia de busqueda en EMBASE y
Medline. Se incluyeron ensayos clinicos donde la variable respuesta se definié como la
reversion de un diagnostico de sindrome metabdlico. Se categorizaron las intervencio-
nes en 4 dimensiones: 1) estilo de vida (dieta y ejercicio), 2) farmacia, 3) combinacion
de estilo de vida y farmacia, 4) grupos de control. Se implementd una comparacion
mixta de tratamientos.

Resultados. Se identificaron dos estudios adicionales al metaandlisis realizado por
Dunkley, A. et. al. y publicado en el 2012. Se estim6 que las intervenciones de estilo de
vida tienen 2,61 veces (intervalo de credibilidad entre 1.00 y 5.47) mas probabilidad de
revertir el SM que los grupos control. Los tratamientos farmacéuticos estiman una pro-
babilidad de 3,39 veces mas que el grupo control de revertir el SM, pero con un inter-
valo de credibilidad entre 0,81 a 9,99. Entre estas dos, el estilo de vida es 1,59 veces
mas probable en la reversion de sindrome metabdlico.

Conclusion. Las estrategias basadas en la dieta y la actividad fisica de las personas,
tienen una mayor probabilidad de ser las mas efectivas en torno a la reversion de un
diagnostico por sindrome metabdlico.

Palabras clave: sindrome metabolico; diabetes mellitus tipo 2; enfermedades cardio-

vasculares; metaanalisis; oportunidad relativa.



Introduction: Identifying the most effective interventions to reverse the metabolic syn-
drome can be key in the design of clinical strategies to prevent people to progress to
diseases like type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease.

Objective: To estimate the effect size of the available interventions for the reversal of
metabolic syndrome.

Materials and methods: A search strategy was implemented in EMBASE and Medline.
Included studies were randomized clinical trials with and outcome defined as the rever-
sal of the metabolic syndrome diagnosis. Observed interventions were classified in four
dimensions: 1) lifestyle (diet and exercise), 2) pharmaceuticals, 3) combination of both
and 4) control groups. Mixed treatment comparison analysis was implemented.
Results: Additional to the previous meta-analysis performed by Dunkley, A. et al
(2012), 2 studies were identified. The effect of lifestyle interventions was 2.61 chances
more probable of reversal of the MS, than the control group, with a credible interval be-
tween 1.00 and 5.47. Pharmaceutical treatments estimated a probability of 3.39
chances of reversal compared with the control group, however the credible interval was
estimated from 0,81 to 9,99. Between this two, lifestyle interventions have 1.59 more
chances of reversal.

Conclusion: Diet and physical activity based intervention strategies provide a higher
probability of being more effective for the reversal of a metabolic syndrome diagnosis.
Keywords: metabolic syndrome; diabetes mellitus, type 2; cardiovascular diseases;

meta-analysis; odds ratio.



La evidencia cientifica referente al sindrome metabdlico (SM) presenta diferentes defi-
niciones planteadas desde la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) y el Programa Nacional de Educacién sobre colesterol
y el Panel Il de Tratamiento del Adulto (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IIl) conocido por sus siglas NCEP-ATP Il (NCEP). Segun ésta ultima,
el SM se define como la agrupacion de por lo menos 3 factores de riesgo cardiovascu-
lar de una lista de 5 (glucosa de ayuno elevada en plasma, presion arterial elevada,
triglicéridos elevados, HDL-disminuido y obesidad abdominal, definida por los valores
de la circunferencia de la cintura), siendo los altos niveles de insulina un factor rele-
vante para la definicion de la OMS y la obesidad abdominal el factor principal para la
IDF (1).

Las estimaciones de la prevalencia del SM se ven influenciadas directamente por el
tipo de definicion utilizada y la diversidad presentada al momento de medir la obesidad,
por ejemplo, en Francia se reporta una prevalencia de 10% en hombres y de 7% en
mujeres con edades entre los 30 y 64 afios, utilizando la definicion de NCEP y de apro-
ximadamente 23.5% en hombres, estimandose para las mujeres alrededor del 9.2% en
la misma categoria de edad, pero utilizando la definicion de la OMS (2). La divergencia
en el uso de definiciones introduce considerable heterogeneidad al comparar la preva-
lencia a nivel mundial (3). Sin embargo se logra localizar evidencia aplicando la defini-
cion de NCEP para un grupo de paises como México con un 26.6% incluyendo hom-
bres y mujeres con edades entre los 20 y los 69 afos (4), Irflanda estima una prevalen-

cia del SM de 21.8% para hombres y 21.5 para mujeres entre los 50 y 69 afos de edad



(5), Estados Unidos estima una prevalencia de 24.2% en hombres y 23.5% en perso-
nas mayores a los 19 afios (6) y la India con 7.9% para hombres y 17.5% para mujeres
mayores de 20 afios (7), entre otros (3). La investigacion en SM se ha tornado crucial
para la prevencion de la diabetes tipo 2 (8), y por tanto el uso de una definicién que no
considere altos niveles de insulina es crucial para el andlisis detallado del fenémeno y
la propuesta de estrategias a nivel de Salud Publica. Asimismo, el SM esta asociado a
un riesgo moderado de desarrollar enfermedad cardiovascular (9,10) y un riesgo bas-
tante considerable de diabetes tipo 2 (11); de acuerdo a una actualizacion de estas re-
visiones realizada por una de las autoras (en proceso de publicacién), el riesgo relativo
de mortalidad por enfermedad cardiovascular en personas con SM se estima en 1.67
veces mas que en personas sin SM y para diabetes tipo 2 el riesgo relativo se incre-
menta hasta 4.31 veces en personas con SM. De este modo el estudio del SM resulta
de gran relevancia por su relacién con la obesidad como factor de riesgo, entender
como se pueden identificar individuos en la practica clinica resulta crucial para el plan-
teamiento de politica publica en salud a nivel mundial, con altas posibilidades de incidir
en la reduccion de la prevalencia de diabetes tipo 2, accidentes cerebrovasculares y las
enfermedades del corazdn en general, tanto a nivel de eventos incidentes como en la
mortalidad general.

Por tanto, la identificacion de las intervenciones con mayor efectividad se ha convertido
en un requisito de los procesos de investigacion. Una revision sistematica realizada por
Dunkley et al en el 2012 (12), realiz6 una primera sintesis de evidencia aplicando me-
taanalisis por comparaciones mixtas de tratamientos. La cual resulta pertinente dado

gue no todas las intervenciones disponibles y sus posibles comparaciones han sido



contrastadas en forma directa (13). Los tratamientos propuestos para el SM se pueden
agrupar por estrategias relacionadas con el estilo de vida, terapias farmacolégicas y la
combinacion de ambas, de las cuales el estudio de Dunkley resulta insuficiente para
identificar un tipo de terapia que sobresalga en forma singular. Este articulo presenta
una actualizacion de la evidencia que permita sugerir la especificacion de la investiga-
cioén en un determinado tipo de intervencién con mayor probabilidad de ser efectiva.
Materiales y métodos

Se llevd a cabo un proceso de recoleccién de datos secundarios de publicaciones dis-
ponibles, cuya pregunta de investigacion se centrd en la observacién del tamafio del
efecto de las intervenciones y sus diferentes abordajes tecnolégicos para la recomen-
dacion de politica pablica en salud. Por lo tanto, se realiz6 una revision sistemética (14)
para la extraccién de los datos requeridos y establecer un contraste entre las diferentes
opciones tecnolégicas (esquemas de dieta y ejercicio y farmacéuticas). Obtener este
tipo de datos posibilita el estudio de un parametro de medicién, en este caso la razén
de ventajas u odds ratio (OR), como se le llama en inglés. La aplicacion de métodos de
sintesis de evidencia para la estimacién de este tipo de medidas permite ofrecer una
mayor precision en torno a la heterogeneidad de la estimacion en diferentes poblacio-
nes.

Por lo tanto, el problema se muestra a partir de la necesidad de identificar la mejor es-
trategia de intervencion para personas con SM y prevenirlas de un progreso acelerado
hacia estados mas comprometidos de la salud, como la enfermedad cardiovascular o la
Diabetes Mellitus tipo 2. La revision incluye intervenciones que se han categorizado en

alguna de las siguientes cuatro categorias: control, intervenciones al estilo de vida



(dieta o ejercicio), terapias farmacolédgicas o una combinacién de ambas. En este sen-
tido, se realizan esfuerzos de busqueda exhaustiva de evidencia cientifica publicada en
articulos, con un disefio de estudio tipo ensayo clinico y cuyo resultado de observacion
ofreciera un conteo de personas que revirtieron su condicion de SM, en cada uno de
los grupos de intervencion. Se siguieron rigurosas estrategias de validacion de los da-
tos requeridos en cada parte del proceso, con el fin de asegurar la calidad de los datos
extraidos y analizados.

Estrategia de busqueda

Se construyd una estrategia de busqueda tomando en cuenta palabras clave en tres
categorias: tipo de poblacion representada en la muestra, caracteristicas de interés en
relacion al SM y especificaciones metodoldgicas para identificar ensayos clinicos. Se
definié cada conjunto a partir de la unién de las palabras clave para cada una de las ca-
tegorias. La poblacion se configuré con las palabras en inglés: adult, aged, female,
male, human; para las caracteristicas base de cada estudio se recopilaron palabras
como: Metabolic Syndrome, Metabolic Syndrome X, glucose, triglycerides, hyperten-
sion, obesity, Diabetes Mellitus, Cardiovascular disease, cardiovascular risk, metabolic
cardiovascular syndrome; y para configurar un conjunto de ensayos clinicos se utiliza-
ron: article, priority journal, clinical trial, controlled clinical trial, controlled study, rando-
mized controlled trial, randomized trial, placebo. Luego de definir cada uno de los con-
juntos se programo la estrategia para obtener la interseccion de los tres, los estudios
resultantes se clasificaron de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion para obte-
ner los estudios que conforman la base analitica para identificar la mejor intervencion

de reversion del SM. La estrategia de busqueda se validé con los articulos incluidos en



el estudio base (12), de los cuales las palabras clave de cada articulo fueron extraidas
y se calcularon frecuencias por palabra, se incluyeron en la estrategia de busqueda las
palabras que estaban presentes en por lo menos 5 articulos.

En una segunda etapa, se implementd la estrategia de busqueda en las bases de da-
tos. Para los documentos en lengua extranjera, se realizaron traducciones parciales
para comprobar el cumplimiento de los criterios de inclusién o traduccion completa.

Se implementé la estrategia de basqueda en las bases de datos referenciales de EM-
BASE y Medline. La actualizacion consistio en revisar los estudios relevantes que hu-
biesen sido publicados entre el periodo de enero 2010 a octubre 2017, ya que el estu-
dio base identifico los estudios anteriores a enero 2010 (12). Luego de obtener los re-
sultados de la estrategia de busqueda en cada base de datos, se procedio a limpiar los
duplicados y validar una base de datos para dar inicio a la identificacion de documentos
relevantes para su inclusion en la revision y en el metaanalisis. Para validar la bas-
qgueda generada, se tomo un criterio basico, se elimino el filtro por afio y la se evaluo la
identificacion de los 13 articulos incluidos en el estudio de referencia; los mismos pu-
dieron ser localizados, por lo que se validé la estrategia de basqueda para lograr la ac-
tualizacion trazada.

Seleccion de estudios

Como resultado de compilar la estrategia de busqueda, se inicié un proceso de filtrado
de 5.144 titulos. Se definieron criterios de inclusion y exclusion especificos para selec-
cionar el tipo de evidencia requerida en el contraste de diferentes opciones tecnologi-
cas disponibles para ofrecer una solucion resolutiva de un estado de salud con las ca-

racteristicas del SM. En la figura 1 se muestra el proceso de seleccion de los estudios.



Criterios de inclusién

Ensayos clinicos controlados aplicados a poblaciones humanas mayores de 18 afios,
cuya muestra incluyera una proporcion de personas (mayor a 0) con un diagnostico por
SM, un seguimiento mayor o igual a 24 semanas. Ademas se considero la inclusién de
al menos dos tipos de intervencion entre algun esquema de estilo de vida de las perso-
nas (basados en componentes de dieta, ejercicio o ambas), terapia farmacéutica dispo-
nible o la combinacion de intervenciones de estilo de vida y farmacoterapia. Todo estu-
dio incluido incorporé por lo menos un nivel de comparacion basal o placebo. Se inclu-
yeron articulos sin restriccion de idioma. Por ultimo, se limit6 la inclusion de estudios a
los que operacionalizaron una definicion de SM de acuerdo a los criterios especificados
por NCEP.

Criterios de exclusion

Se revisaron los resumenes de los articulos incompletos se logré determinar su caren-
cia de potencial para el analisis y por tanto fueron descartados. Se excluyeron estudios
gue reportaban resultados especificados en un efecto por componente del sindrome.
Solamente fueron considerados aquellos articulos que utilizaron una definicién de la va-
riable respuesta siguiendo una distribucion binomial, en la que se define un resultado
positivo si la persona del grupo de intervencion cumple con los criterios para un diag-
nostico de SM y un resultado negativo como la ausencia de la caracteristica de interés.
Se excluyeron todos los casos en los que los articulos ofrecian una respuesta multiva-

riada, sin embargo, se considera importante como trabajo futuro. Se resto6 todo articulo



gue no cumpliera con los mismos criterios de inclusién y exclusion definidos por el estu-
dio de referencia (12). Adicionalmente, si los documentos localizados no ofrecian los
datos de extraccion especificados para este metaanalisis, se dejaron fuera del mismo.
Extracciéon de datos

Se disefié una estrategia para la extraccion y evaluacién de la calidad de los datos se-
leccionados, con las palabras clave extraidas de los 13 articulos seleccionados en el
estudio base, se hicieron funciones condicionales en Excel para detectar que los articu-
los seleccionados cumplian con los términos, los criterios de inclusion y de exclusion.
Se realiz6 una extraccion de datos considerando como variables caracteristicas del es-
tudio y el documento de publicacién, el tamafio de muestra, caracteristicas demogréfi-
cas de la poblacion de interés, tiempos de seguimiento, proporcién relativa de registros
de reversion del SM (porcentaje) o su cuenta absoluta. Para algunos casos fue necesa-
rio realizar transformaciones para obtener los porcentajes, dado que la medida de inte-
rés se reporté como un odds ratio.

Sintesis de evidencia

La busqueda de articulos posteriores al estudio base (12), identificé 2 estudios con da-
tos suficientes para ser incluidos en el metaanalisis. Dadas las caracteristicas de la evi-
dencia, se requiere aplicar un proceso analitico que compare los métodos de sintesis
de evidencia; en este caso, se evalua un modelo asumiendo efectos fijos y efectos
aleatorios no correlacionados. Adicionalmente, dada la presentacion desvinculada de la
evidencia; es decir, no todas las comparaciones posibles entre los tratamientos son
comparadas en el mismo ensayo clinico, por lo que estimar los odds ratio, requiere ba-

sar el célculo en comparaciones que no han sido realizadas directamente en todos los



estudios. A este tercer tipo de modelo, se le denomina método de comparaciones mix-
tas de tratamientos (Mixed Treatment Comparison Analysis en inglés), ya que se basa
en estimaciones directas e indirectas de acuerdo a la disponibilidad de evidencia
(15,16). En la literatura, también puede encontrarse como Metaanalisis de mdltiple tra-
tamiento (Multiple Treatment Meta-analysis) o Metaanalisis de redes (Network Meta-
analysis) (13,17). Para analizar este aspecto se puede plantear un analisis geométrico
gue se forma a partir de anotar una red de evidencia o de tratamientos. Las ventajas de
este enfoque analitico ofrecen la posibilidad de realizar estimaciones sobre la probabili-
dad de eventos sobre los cuales se requiere tomar una decision critica, a pesar de la
escasez de evidencia cientifica.

Para cada anadlisis se utilizé la comparacién por pares de cada una de las intervencio-
nes: control, estilo de vida, farmacos y la combinacién de farmacos e intervencion del
estilo de vida. En la compilacién de ambos modelos se incorporaron solo 6 de los 13 ar-
ticulos del estudio base y los dos articulos identificados de la basqueda durante el pe-
riodo adicional de observacién, esto con la finalidad de mantener la relacién en la red
de tratamientos durante la convergencia de los modelos. Por lo que la estimacion de la
odds ratio corresponde a la sintesis de las medidas reportadas en 8 de los articulos.
Red de tratamientos

La red construida para este estudio se presenta en la figura 2 y se basa en la integra-
cion de la evidencia de acuerdo a las 4 categorias comparadas en este analisis. Cada
categoria conforma un tipo de tratamiento de acuerdo al enfoque tecnolégico. El control

se define como el comparador y refiere a intervenciones base en los que se observa la



probabilidad de que una persona revierta su estado de SM. Las intervenciones disefia-
das para mejorar los habitos nutricionales por medio de dietas, fueron integradas en
una categoria de estilo de vida, junto con las propuestas para el entrenamiento fisico.
Las terapias farmacoldgicas pueden incluir antiobesivos y antidiabéticos y por ultimo la
combinacion de alguna terapia farmacéutica con esquemas de estilo de vida. En la fi-
gura 2, se aprecia la distribucion de la evidencia de acuerdo al nimero de comparacio-
nes directas identificadas en los articulos, siendo el contraste entre el control y el estilo
de vida la relacién con mayor evidencia directa, seguida de la farmacologia en compa-
racion con un control. El binomio de menor evidencia se localiza entre el control y la
combinacion de las intervenciones. En este caso, la red queda completamente conec-
tada, por lo que posibilita la consistencia en los resultados analiticos.

Analisis estadistico

El célculo del OR para cada comparacion requerida se realizo utilizando un enfoque de
estadistica Bayesiana (18), por lo que se implementd un programa en WinBUGS para
cada uno de los modelos aplicados (efecto fijo, efecto aleatorio y comparaciones mixtas
de tratamientos para considerar la correlacion de las comparaciones). La plataforma de
WinBUGS utiliza un algoritmo basado en Cadenas de Markov via métodos de Monte
Carlo (MCMC) y su herramienta de muestreo de gibbs para estimar parametros esta-
disticos (media, mediana y desviacion estandar) de una funcion de densidad posterior
(19-22). Cada modelo fue compilado con un desecho de las primeras 5000 iteraciones,
los parametros reportados en este articulo se basan en la estimacion ofrecida por la

funcidn de densidad posterior generada luego de 10.000 iteraciones.



El analisis de los modelos se realizd en la versidén 14 de la plataforma de software de
WinBUGS y la grafica del forest plot fue realizada con el programa R (version 3,1) y el
programa Excel se utilizé para dar formato a las tablas. Para la preparacion de estos
resultados se sigui6 la guia PRISMA (23). El proceso de seleccion de estudios y de ex-
traccion de datos, fue realizado por un equipo de 5 investigadores independientes y se
aplicaron diferentes estrategias para corroborar la exhaustividad de la estrategia de
busqueda e identificacion de estudios, asi como la calidad de la extraccién de los da-
tos, los cuales fueron especificados en las secciones anteriores.

Resultados

Se identificaron 45 articulos resultantes de la aplicacion de los criterios de inclusion y
exclusion. En la figura 1, se muestra una primera seleccion de 246 documentos. Luego
de revisar la operacionalizacion de la prevalencia de SM antes y después de la inter-
vencion, solamente 2 articulos (24,25) reportaron un enfoque binomial ante la clasifica-
cion del SM, es decir, reportaron si cumplian o no el criterio de SM.

En los 15 estudios incluidos, en la revision sistematica, se incluyen los siguientes trata-
mientos, implementados y evaluados de manera separada o combinando diferentes te-
rapias: (i) asesoramiento dietético individualizado / intensivo, (ii) sesiones supervisadas
de ejercicio, (iii) consejo de ejercicio, (iv) metformina, (v) rosiglitazone, (vi) atorvastatin,
(vii) pravastatin, (viii) lovastatin, (ix) fenofibrato, (x) sibutramina y (xi) rimonabant.

Se identificaron ocho ensayos centrados Unicamente en la efectividad de las interven-
ciones de estilo de vida (uno solo dieta, dos solo ejercicios, 4 dietas combinadas con
ejercicio y uno con dieta, educacion y ejercicio), cuatro estudios compararon la efectivi-

dad de intervenciones farmacoldgicas y tres combinaron intervenciones farmacologicas



con estilo de vida. Del total de los estudios, 12 hicieron analisis de subgrupos, de estos
ocho fueron publicados posteriormente en documentos separados (“post hoc”). Los ar-
ticulos revisados fueron publicados en los ultimos 11 afios. Los estudios se realizaron
en paises como: Grecia, Noruega, Italia, Holanda, Estados Unidos, China y Corea.

Se utilizé la definicion de NCEP como criterio de inclusion de los estudios dentro del
metaandlisis. Con respecto a la duracién de los estudios, se tuvieron periodos de se-
guimiento desde 24 semanas hasta 4 afios. La edad media de los participantes y el in-
dice de masa corporal varié desde 44 a 70 afios y 25,6 a 39 kg / m2, respectivamente.
Ademas, en los estudios se observd, que el porcentaje de hombres varié desde 21
hasta 100%. Tal como en el estudio base, se definio la reversion de SM como la pro-
porcion de individuos con un diagndstico positivo para SM en un estado inicial del estu-
dio y que luego del seguimiento del mismo su condicién cambié y por tanto ya no cum-
plian todos los criterios del SM.

Los dos estudios informaron adecuadamente sus criterios de inclusion en el analisis y
los porcentajes de reversion del SM, pero so6lo uno reporté los odds de reversion para
el tratamiento y el correspondiente intervalo de confianza para la estimacion.

De acuerdo a la red de tratamientos, presentada en la figura 2, de los articulos inclui-
dos en el andlisis se identificaron 4 diferentes comparaciones entre los tratamientos. En
el cuadro 1 se presentan las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision, en
la misma se especifica desde los autores y el afio de publicacion, el pais, tamafio de la
muestra, tipo de intervencion, caracteristicas de los participantes, caracteristicas del di-

sefo del estudio y las definiciones utilizadas. Los contrastes mas frecuentes se realiza-



ron entre el estilo de vida y el grupo control, exactamente en nueve articulos se pre-
senta este contraste: Esposito, 2004 (29); Stewart, 2005 (36); Orchard, 2005 (33); Villa-
real, 2006 (38); Ramachandran, 2006 (35); Anderssen, 2007 (26); Bo, 2007 (28); Yoo,
2012 (24) y Siu, 2015 (25). Ademas, en 5 articulos se comparan tratamientos con apli-
caciones farmacoldgicas versus el grupo control: Orchard, 2005 (33); Van Gaal, 2005
(37); Geluk, 2005 (31) y Esposito, 2006 (30); Ramachandran, 2006 (35), otro de los
contrastes que se identificaron en este proceso, es una combinacion de estilo de vida y
aplicaciones farmacologicas, esta comparacion se dio en 3 articulos: Orchard, 2005
(33), Ramachandran, 2006 (35) y Phelan, 2007 (34). Asi mismo, en dos articulos se
dieron comparaciones entre una combinacion de estilo de vida y aplicacion farmacol6-
gica contra el estilo de vida o aplicacion farmacologica individualmente: Ramachan-
dran, 2007 (35) y Phelan, 2007 (34). Por ultimo, s6lo en un articulo se compar6 una
combinacioén de aplicacion farmacolégica con estilo de vida versus el grupo control.
Cabe mencionar que mas de un tipo de comparacion puede aparecer en un sélo ar-
ticulo.

En el cuadro 1 se muestra la categorizacion de cada grupo de intervencion y los con-
teos de casos de reversion del SM para cada tipo de intervencién. Al agregar los 2 es-
tudios publicados luego del estudio base (12), el metaanalisis incluyé los datos de 4291
participantes con SM, el cual indica los beneficios de las intervenciones tanto de estilo
de vida como farmacoldgicas para su reversion.

La figura 3 presenta el diagrama de bosque (forest plot) de los efectos de las diferentes

intervenciones, extraidos de los estudios identificados, sobre la reversion del SM y el



efecto combinado estimado con modelos de efectos fijos y efectos aleatorios no corre-
lacionados. En esta figura se aprecia que en contraste con el grupo control, las inter-
venciones en el estilo de vida muestran probabilidades de reversibn més altas que las
intervenciones farmacologicas. Ademas, con respecto al modelo de efectos fijos, el
efecto combinado de las intervenciones en el estilo de vida en comparacion con el con-
trol es mas grande (OR: 2.52; CI: 2.06, 3.05) que en las farmacologicas (OR: 1.51; CI:
1.19, 1.90) y también en el caso de la combinacién de ambas (OR: 1.14; CI: 0.47,
2.72). En contraste, con respecto al modelo de efectos aleatorios no correlacionados, el
efecto combinado de las intervenciones en el estilo de vida en comparacion con el con-
trol se contrae (Efectos aleatorios NC OR: 2.61; CI: 1.00, 5.47) que en las farmacol6gi-
cas (Efectos aleatorios NC OR: 3.39; CI: 0.81, 9.99).

Al comparar directamente el efecto entre ambas intervenciones, los OR de reversion
del SM de las personas con intervencion en el estilo de vida disminuyen 40% en com-
paracién con los que recibieron una intervencién farmacolégica de acuerdo a los resul-
tados del modelo de efectos fijos (OR: 0.60; CI: 0.47, 0.75); mientras que segun el mo-
delo de efectos aleatorios no correlacionados, los chances de reversion del SM de las
personas con intervencion en el estilo de vida son 59% mayores en comparacion con
los que recibieron una intervencion farmacologica.

En el cuadro 2 se observa la comparacion entre el método de efectos fijos y el método
de efectos aleatorios no correlacionados, donde se muestran las intervenciones por
comparaciones de tratamientos. Se observa que en ambos modelos las intervenciones
realizadas a partir de estilo de vida y la aplicacion de un farmaco poseen OR mayores a

1 con respecto al grupo control, lo que evidencia que estas intervenciones son efectivas



al revertir el diagnéstico por SM. Cabe destacar que el modelo de efectos aleatorios no
correlacionados contradice lo obtenido por el modelo de efectos fijos con respecto a la
aplicacion de un cambio del estilo de vida en conjunto de la aplicacion de un farmaco,
este tratamiento evidencio un cambio beneficioso para revertir el SM con la aplicacion
del modelo de efectos aleatorios no correlacionados al comparar con el grupo control.
Se aplico el criterio de informacion de desviacion (Deviance Information Criterion) para
elegir entre ambos modelos, mediante la evaluacion de la bondad de ajuste; ademas se
valor6 como método de validacion de resultados. Como se observa en el cuadro 2, el
modelo de efectos aleatorios presentd un mejor bondad de ajuste, debido a que el indi-
cador de devianza para este modelo resulté ser menor (125,74) en comparacion con el
obtenido por el modelo de efectos fijos. Se fija una distribucién uniforme para configurar
un parametro a priori de la heterogeneidad de los estudios, por tanto se asume que los
errores de precision de los estudios siguen un patrén uniforme.

En el cuadro 3 se presenta la comparacién de los OR de los modelos del articulo de re-
ferencia (metaandlisis directo y analisis de comparacion mixtas de tratamientos) en
comparacién con los modelos estimados (efectos fijos y efectos aleatorios no correla-
cionados), asi como las estimaciones modelando un ajuste de acuerdo a la correlacion
entre las comparaciones, este modelo considera las diferencias directas e indirectas
para cada contraste requerido. Se observa que, en el articulo de referencia en ambos
casos, la aplicacion de las intervenciones (estilo de vida, farmacos y estilo de vida y far-

macos en conjunto) poseen ventajas mayores a 1 en comparacion con el control, afir-



mando el efecto positivo sobre la reversién del SM. Sin embargo, los intervalos de cre-
dibilidad para las intervenciones de estilo de vida no incluyen el 1, mostrando una supe-
rioridad de este tipo de terapia sobre las farmacoldgicas.

Por ultimo, en el mismo cuadro 3, se reportan los OR incluyendo 10 estudios resultan-
tes del andlisis de redes de evidencia y la aplicacion de comparaciones mixtas de trata-
mientos (utilizando modelos Bayesianos). Se realizé un analisis de sensibilidad para
valorar la bondad de ajuste del modelo completo para la estimacion de OR actualizados
y utilizando el método de comparaciones mixtas de tratamientos. El analisis consistié
en excluir el estudio con resultados en la efectividad mas extremos, el estudio de Villa-
real, 2006, siendo este el que presentd un grupo control en el que no hubo ninguna re-
version. El DIC del modelo con los 10 estudios resulté en un valor de 126,64, cuando
se realiza el célculo del DIC para el modelo eliminando los datos del estudio de Villa-
real, 2006, este indicador se eleva a 130,47.

Discusion

Esta sintesis de evidencia permite identificar el tipo de intervencién mas efectiva en la
reversion del SM. En la sintesis realizada por Dunkley et al (12), la evidencia no fue su-
ficiente para demostrar las diferencias entre los tratamientos farmacéuticos y las inter-
venciones por estilo de vida, sin embargo, al afladir las piezas de investigacion publica-
das en el 2012 por Yoo, et al (24) y Siu, et al (25) se marca una efectividad significativa
de las estrategias basadas en ejercicio, dieta y educacion.

De acuerdo a la experiencia recopilada para la red de tratamientos relacionados con la

posibilidad de revertir el SM, se puede trazar una linea histérica en torno a la evidencia



disponible. Hay una claridad en cuanto a un cambio en la manera de reportar el pro-
ducto de estimacioén reportado para la efectividad de las intervenciones y sus efectos
en personas que tienen SM. Se localizaron nada mas dos estudios nuevos con un re-
porte binario del SM. Se excluyeron estudios cuyos reportes involucran una jerarquia
mucho mas compleja al considerar los efectos en los diferentes componentes del SM,
transformando asi, la variable respuesta de una distribucién binomial a una distribucién
multivariada, con una amplia gama de categorias posibles en las que se localizaria un
individuo con criterios de clasificacién del SM.

Contrastar los resultados de la red de tratamientos presentada en la figura 2 con la esti-
macién actualizada de los OR por comparaciones mixtas de tratamientos, permite valo-
rar un acervo de evidencia mucho mas abundante, estimar medidas con intervalos de
credibilidad mucho més robustos y observar de manera mas detallada el tipo de patrén
gue se construye conforme se agrega mas informacién relevante. El contraste con ma-
yor evidencia se muestra al comparar el estilo de vida con algin comparador basal, el
cual ejerza como un grupo control que favorezca la comparacion entre las terapias. En
este caso se localizaron 9 estimaciones directas entre todos los estudios localizados,
excluyendo los articulos que no reportaron ningun control. La estimacion Bayesiana de
esta comparacion al integrar la evidencia indirecta, se calculé un valor de 6 veces mas
probabilidad de revertir el SM si se involucra a las personas en procesos de aprendi-
zaje sobre su nutricion y la forma de realizar ejercicio en general. El comparador gene-
ralizado son intervenciones base en las que se les dio algun consejo general sobre ha-
bitos saludables o bien se les dijo que continuaran con sus habitos al momento del es-

tudio. También se demuestra que el uso de farmacoterapias tiene un efecto importante



en la reversion de un estado de salud con SM, siendo esta comparacion la segunda
mas informada con 5 comparaciones directas obtenidas de la evidencia utilizada. Sin
embargo en este caso, la intensidad de del efecto relativo a la intervencion farmacéu-
tica se reduce en un 50% del efecto con respecto al contraste con estilo de vida, por
tanto, la terapia basada en farmacos ofrece una efectividad de 3 veces méas chances de
revertir un diagnostico por SM, considerando una variabilidad desde un OR de 1,13
como valor minimo y de 7,71 en su limite superior. Esto podria estar vinculado al hecho
de que no necesariamente se consumen opciones farmacoldgicas para todos los com-
ponentes del SM. Seguidamente, con respecto a las estimaciones de la comparacién
basal para la intervencion combinada, se muestra un efecto elevado bastante impor-
tante; sin embargo siendo esta la comparacién menos informada con una sola compa-
racion directa, el intervalo de credibilidad incluye a la unidad y por tanto seria necesario
agregar mas evidencia para valorar si la relacion se mantiene en una efectividad mas
dispersa o bien se confirma la necesidad de descartarla como abordaje intervencional.
Ahora bien, esta es una comparacion que en la practica clinica siempre se va a dar en
ciertos grupos de individuos con diagnésticos que podrian requerir medicacion, como la
hipertension. Es importante anotar que esta intervencion deberia estudiarse por posi-
bles interacciones Las demas comparaciones no resultaron significantes, ya que a pe-
sar de tener mas evidencia, los intervalos mantienen la amplitud que incluye a la unidad
o de efecto nulo.

En torno a las limitaciones de este estudio, se presenta la necesidad de especificar una

red de tratamientos mucho mas especifica y explorar entre los detalles de las interven-



ciones para posibilitar disefios innovadores para la gestion de politicas publicas en sa-
lud. Ademas deberia de realizarse un analisis de sesgo de publicacién, con el fin de ob-
servar si estas estimaciones merecen un nuevo ajuste.
En conclusién, al comparar estos resultados de 15 articulos, con el estudio original de
Dunkley (13 estudios incluidos) (12), se demostrd que en ambos casos la aplicacion de
alguna intervencion o tratamiento a las personas ayudan a la reversion del SM. Sin em-
bargo, la actualizacion permite mostrar una superioridad en la efectividad de las inter-
venciones por estilo de vida.
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Figura 1

Clasificacion de estudios de acuerdo a la aplicacion de criterios de exclusion e inclu-

sion. Octubre, 2017.
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Figura 2

Red de evidencia de las intervenciones disponibles para la reversion del Sindrome Me-

tabolico.

C= Control

E= Estilo de vida
(Dieta + Ejercicio)

F= Farmacéutica

E + F = Estilo de vida +
Farmacéutica

Nota: Cada conector muestra la cantidad de comparaciones directas extraidas de la

evidencia disponible en cada ensayo clinico incluido.



Figura 3

Efectos de las diferentes intervenciones sobre la reversion del SM (Odds Ratios)

vs Control
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Efectos Aleatorios NC

Ramachandran, 2006
Phelan, 2007
Efectos Fijos
Efecros Aleatorios NC

Ramachandran, 2006
Phelan, 2007
Efectos Fijos
Efectos Aleatorios NC

8.00(4.06,15.73)
121(035,4.08)
278(212,365)
3627 (176, 74711)
230102517
6.06(172,21.36)
453(259,792)
0.66(0.38,112)
179(107,252)
252 (2.06,3.05)
261(100,5.47)

135(101, 1.80j
150(038,229)
095 (056,163
6.00(203,17.72)
294(13),658)
151(119,1.90
333(081,999)

114(047,272)

205(158,267)
0.78(037,184)
754(214,2650)
0.60(0.47,075)
159(025,548)

202(089,457)
160(041,621)
038(017,071)
118(005,4.93]

038(0.17,087)
471(150, 14.68)
064(0.29, 1.18)
119(003,5.29)
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Cuadro 1

Detalles de todos los estudios incluidos en la revision sistemética y la descripcion de cada grupo de intervencion.

IMC,
N . - Masculino media
Definicion  Pais de mues- tra con BT media % (s.d)

tra MetS 1l kg/m2

Tamario Ttz Edad,
de mues- Foco de

Periodo de Reversion Otros

ia o
Eia%  eguimiento  del MetS resultados

Estilo de vida

No- . L
Anderssen (dieta y ejerci- o . }
Cta) o] 2007 IDF rueg 188 187 oo 45(2.5) 100 29 NR 1 afio Si
sado)
Athyroset 5005 nNcep G 300 300 Aonvastiny g 63 31 NR 1 afio si -
al. [27] cia fenofibrate
Estilo de vida
Bo et al. . (dieta y ejerci- " " o ; Indicencia
28] 2007 NCEP Italia 335 239 cio supervi- 56 42 30 NR 1 afo Si de T2DM
sado)
Esposito et . Estilo de vida - .
e 2004 NCEP  ltalia 180 180 oo 44 55 28 NR 2 afios Si ;
EISF[’??S]”O ® 2006 NCEP  ltalia 100 100 Rosigiltazone 46 (4.5) 54 28 NR 1 afio Si ;
Ho- 96%
Geluketal. 5405  NCEP  land 864 228 Pravastatin 55 (11  70% 29 Cauca- 4 afios si SO
[31] . CHD o muerte
a SIcCOo
Estilo de vida
jﬂg;’” = NCEP EEU 334 69 (cjerciciosu- 53 (7)*  53* 30 NR 8 meses si ;

pervisado)



55%

I(:as_tiio de vida Blancos,
Orchard et EEU (dIetaylconse= 5yl . 20%Af- ~ .
al. [33] 2005  NCEP 7 3324 1711 jeriadeportiva) (107y+ 32 34 Am, 1606 3 @fios Si -
Metformin Hip, 9%
otro
Estilo de vida g?%
(dieta y conse- ancos
Zméir]] e 2007  NCEP EEU 224 78 jeria deportiva) 48 (9.9 37 38 18% Af- 1 afio Si -
. Sibutramin Al SR
utramine Hisp.
o . Estilo de vida .
amachan- (dieta y conse- ndio . .
dranetal. 2006  WHO  India 521 233 jeria deportiva) 46° 79% 26 asidtico 3 afios Si ?ggﬁ”c'a e
[35] . nativo
Metformin
0,
Estilo de vida I
Stewart et EEU (dieta y ejerci- B0,
2005 NCEP 115 44 . q 64 (5.7)r 49* 30 11% Af- 26 semanas  Si -
al. [36] U cio supervi-
Am, 2%
sado)
other
Eu-
Van Gaal et ropa- . . . 94% = .
al. [37] 2005 NCEP EEU 1507 564 Rimonabant 45 21 36 Blanco 1 afio Si -
U
Estilo de vida
: > ey 0
Vilarealet 5555 Ncpp  FEU 5 oy CBEGERER 33+ 39 i 26 semanas i ;
al. [38] U cio supervi- Blanco
sado)
. . Estilo de vida
SuPMet 535 Ncep O e 76 (ejerciciosu- 56 (9.1) 32 - Asiatico 1 afio si -
al. [25] a :
pervisado)
Estilo de vida
YooS.et 5315  ncep KO g5 108 (Bducacion, g5 338 3g 258723  pgiatico 6 meses Si :
al. [24] rea dieta y ejercicio )
supervisado)

Af-Am, afroamericano; IMC, indice de masa corporal; CHD, enfermedad coronaria del corazén; Hisp, hispano; IDF, Federacion Internacional de Diabetes; NCEP, Programa Nacional de
Educacién sobre el Colesterol; NR, no informado;






Cuadro 2

Resultados de las comparaciones de tratamientos utilizando modelos de efectos fijos
y efectos aleatorios no correlacionados

Comparacion Efectos Fijos Efectos aleatorios no correlacionados
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Estilo de vida vs Control 2,52 (2,06-3,05) 2,61 (1,00-5,47)

Farmacoldgica vs Control 1,51 (1,19-1,90) 3,39 (0,81-9,99)

Farmacoldgica + Estilo de
vida vs Control 0,96 (0,43-1,79) 2,31 (0,13-10,31)

Farmacol6gica vs Estilo
de vida 0,60 (0,47-0,75) 1,59 (0,25-5,48)

Farmacoldgica + Estilo de
vida vs Estilo de vida 0,38 (0,17-0,71) 1,18 (0,05-4,93)

Farmacoldgica + Estilo de
vida vs Farmacologica 0,64 (0,29-1,18) 1,19 (0,03-5,29)

DIC 167,57 125,74




Cuadro 3

Comparacion de los resultados del articulo de referencia con los actualizados

Comparacion

Comparaciones

Mixtas de Trata- Efectos aleatorios

e . Analisis de compara-
Metaanalisis di- P

ciones mixtas de trata- . . no correlaciona-

recto . mientos actualiza- )
mientos dos dos actualizados
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Estilo de vida vs
Control

Farmacoldgica vs
Control

Farmacoldgica +
Estilo de vida vs
Control

Farmacoldgica vs
Estilo de vida

Farmacoldgica +
Estilo de vida vs
Estilo de vida

Farmacoldgica +
Estilo de vida vs
Farmacoldgica

381 (2,47-5,88) 4,43 (2,36-9,16) 6,06 (2,55-14,23) 2,606 (1-5,47)

1,59 (1,04-2,45) 1,73 (0,73-3,80) 3,13 (1,13-7,71) 3,387 (0,81-9,99)

1,14 (0,48-2,72) 2,16 (0,63-8,29) 2.27 (0,26-8,93) 2,313 (0,13-10,31)

0,49 (0,20-1,24) 0,39 (0,16-0,90) 0,58 (0,16-1,45) 1,586 (0,25-5,48)

053 (0,26-1,06) 0,49 (0,14-1,74) 0,41 (0,04-1,53) 1,177 (0,05-4,93)

1,31 (0,11-15,13) 1,25 (0,36-4,49) 0,84 (0,08-3,16) 1,185 (0,03-5,29)

Nota: El modelo de efectos aleatorios no correlacionados se compara con el metaanalisis
directo del articulo de Dunkley, 2012.







