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RESUMEN

Introduccion. Los meta-andlisis (MA) que incluyen ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) representan el mas alto grado de evidencia debido a que los datos son
aportados por métodos que contemplan un alto control del ambiente y sus
procesos. Ahora bien, cuando se evaluan intervenciones nutricionales (ECA
pragmaticos) es posible encontrar que los sujetos no siguen las recomendaciones
o instrucciones a su grupo asignado. Este escenario implica que los investigadores
trabajen los datos por intencion de tratar (IT) util para resguardar la
aleatorizacidon y mostrar el efecto en un “ambiente realista” (eficacia), pero que no
logra mostrar el efecto exclusivo debido a la intervencion (efectividad). Por tanto,
seria necesario contar con el analisis como tratado (CT) que permite comparar a
los grupos experimentales segtin su adherencia real a la intervencion asignada y
no al grupo donde fueron asignados inicialmente. El problema es que muchos
ECA solo reportan analisis por IT y no CT. Este estudio plantea una metodologia
estadistica para obtener estimaciones CT a partir de estimaciones por IT.

Objetivo. Desarrollar un nuevo método estadistico para estimar la eficacia de
intervenciones con MA de ensayos clinicos aleatorizados con un analisis como
tratado, pero a partir de los resultados publicados por intencién a tratar y

corrigiéndolos con diferentes escenarios de adherencia simulados.

Material y Métodos. Fue planteado un estudio de simulacion Monte Carlo (MC).
Se desarrollaron ecuaciones matriciales para estimar la media, varianza de la
variable respuesta y tamanos muestrales sumiendo porcentajes de adherencia a
las intervenciones en los distintos grupos del ECA. Se plantearon 12 escenarios de
simulacion con distintas combinaciones de porcentajes de adherencia en el grupo
intervenido, p=0,70-0,95 y en el grupo control p=0,10-0,30. En un MA de ECA
publicado que reportdé datos por IT aplicamos las ecuaciones previamente
deducidas y generamos 1000 simulaciones de estimacion por CT en cada uno de
los 12 escenarios de simulacién. Se trabajé con R-Studio y el paquete Metafor.



Resultados. Fueron observados cambios en el tamafio de efecto al estimarlo CT.
Cuando el efecto por IT era estadisticamente significativo también lo era el efecto
CT pero mas alejado del valor nulo. Por otro lado, cuando el efecto por IT no era
significativo y los limites del intervalo de confianza estaban equilibrados en torno
al valor de nulidad, tampoco las simulaciones de efecto CT fueron significativas;
sin embargo, cuando el intervalo de confianza por IT estuviera ligeramente
orientado a uno de los dos lados del valor nulo, en algunos casos las estimaciones

CT fueron estadisticamente significativas.

Conclusiones. Las simulaciones logran demostrar que la incorporacion de
porcentajes de adherencia en ambos grupos de comparacion de ECA genera
variabilidad inter-estudios y cambio de los tamafios de efecto, algunos
estadisticamente significativos, comparado con los efectos estimados por IT.

PALABRAS CLAVES. Adherencia; Andlisis como tratado; Andlisis por intencion
a tratar; Meta-analisis; Ensayo clinico aleatorio; Frutas y verduras; Simulacion
Monte Carlo



ABSTRACT

Introduction. The meta-analyzes (MA) that include randomized clinical trials
(RCTs) represent the highest degree of evidence because the data is generated by
methods that contemplate a high control of the environment and its processes.
However, when nutritional interventions are evaluated (pragmatic RCTs) it is
possible to find that subjects do not follow the recommendations or instructions
given in their assigned group. Researchers tend to do intention-to-treat (ITT)
analysis useful to safeguard randomization and show the effectiveness in a
“realistic setting”, but fail to show the exclusive efficacy due to the intervention.
Therefore, it would be necessary to run as treated analysis (AT) that assigns
individuals into comparison groups according to their actual adherence to the
intervention and not to the group to which they were initially assigned. The
problem is that many RCTs only report analysis by ITT. This study proposes a
statistical methodology to obtain AT estimations from ITT reported results.

Objectives. To develop a new statistical method to estimate the efficacy of
interventions with MA of randomized clinical trials using intention-to-treat

results corrected with different simulated adherence scenarios.

Material and methods. Monte Carlo (MC) simulation study was proposed.
Matrix equations were developed to estimate the mean and variance of the
response variable and sample sizes assuming percentages of adherence to the
intervention in the RCT groups. Twelve simulation scenarios were designed with
different percentages of adherence in the intervened group, pi=0.70-0.95 and in
the control group pe=0.10-0.30. Then in an already published nutritional MA
reporting ITT data we applied the equations to simulate 1000 estimations of AT



effect in each of the 12 adherence scenarios. We worked with R-Studio and the
Metafor package.

Results. Changes in the effect size estimates were observed. When the ITT
estimates were statistically significant, the AT estimated were also significant but
further from the null value. On the other hand, when the ITT estimates were not
significant and the limits of the confidence interval are balanced around the null
value, the simulated AT estimates were not significant either. However, when the
ITT confidence interval was slightly oriented to one of the two sides of the null

value, in some cases the AT estimations were statistically significant.

Conclusions. The simulations demonstrate that the incorporation of percentages
of adherence in the RCT arms generates inter-study variability and change in
effect sizes estimated, becoming more statistically significant, than the ITT

estimates.

KEYWORDS. Adherence; At treated; Intention to treat analysis; Meta-analysis;

Randomized clinical trial; Fruits and vegetables; Monte Carlo simulation
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I - INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

Las RS sintetizan los resultados de investigaciones primarias mediante
estrategias que limitan el sesgo y el error aleatorio (1), para contestar a una
pregunta de investigacion claramente formulada mediante un proceso sistematico
y explicito (2). Sirven cuando existe incertidumbre sobre el efecto de una
intervencion debido a una evidencia contrapuesta de su utilidad real (3). Ha
habido consenso que los MA de alta calidad que incluyen a ensayos clinicos
controlados son la mejor evidencia disponible para evaluar el resultado de una
intervencién (4-8). Han sido vinculados primordialmente al estudio no-comercial
de medicamentos y también los vinculados a la industria farmacéutica (9,10). Sin
embargo, existe una amplia variedad de intervenciones que se pueden probar con
ensayos clinicos, incluidos resultados biomédicos o conductuales relacionados
con la salud (11,12).

Uno de los puntos importantes de las RS es la sintesis cuantitativa de la
informacion, para lo cual resaltan los MA. Este término fue acufiado en 1976 por
Eugene Glass, cuando hizo la distincion entre analisis primario (andlisis original
de los datos de un estudio), secundario (re-andlisis de los datos con mejores
técnicas estadisticas o utilizar datos antiguos para responder nuevas preguntas) y
terciario, que denomin6é MA, término para referirse al “analisis de andlisis” (13).
El MA es el conjunto de métodos estadisticos para resumir cuantitativamente un
grupo de resultados provenientes de estudios originales que han abordado un
perfil de participantes, intervenciones y resultados similares (14,15). Se aplica
para aumentar el poder de una prueba estadistica y obtener informacién que no
puede ser derivada de los experimentos individuales (16).

Se han desarrollado dos métodos estadisticos para inferir el tamano del
efecto promedio, que son los de efecto fijo y de efecto aleatorio (17), donde la
eleccidon depende del supuesto relativo a cdmo se distribuyen los efectos en los
estudios primarios (18). Si se asume que todos los ensayos deberian tener el

mismo efecto real (efecto fijo) y que las variaciones que vemos entre ellos son
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simplemente resultado del muestreo aleatorio, entonces la ponderacién es por el
inverso de la varianza de cada estudio (15), el cual da un peso proporcional al
tamanio de muestra del estudio. Pero si reconocemos que puede haber una
variabilidad del efecto real entre los distintos estudios (efectos aleatorios)
entonces el sistema de pesos es distinto, mas igualitario entre estudios, y se estima
una variabilidad natural entre ellos (17,19). Una tercera alternativa, el modelo de
efectos mixtos, surge cuando se involucran covariables o variables moderadoras a
nivel del estudio primario (17) en una metarregresién, cuya significacion
estadistica del coeficiente de regresion es un test que prueba si existe una relacion

lineal entre el efecto de la intervencién y la variable explicativa (15).

1.2 EL PROBLEMA DE LA FALTA DE ADHERENCIA

Ahora, cuando se desea meta-analizar ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), se debe tener presente que los individuos adhieran completamente la
intervencidn asignada, tanto en grupo experimental como del control. En este
plano, podemos encontrarnos con sujetos que luego de haber iniciado el ECA no
adhieran totalmente las instrucciones de la intervencion asignada y adquieran el
tratamiento del grupo opuesto, lo que conlleva a que el andlisis de datos deba
tomarse con cautela.

Si bien la adherencia se la vincula a ECA del ambito farmacoldgico,
también engloba a cualquier intervencidon sanitaria. Es por eso que la OMS
presenta la adherencia como “el grado en que el comportamiento de una persona:
tomar los medicamentos, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios del
modo de vida, se corresponden con las recomendaciones acordadas de un
prestador de asistencia sanitaria” (20). Aunque se utiliza la palabra cumplimiento
(completar una accidén) como un equivalente, contiene una carga paternalista de
relacion vertical entre el especialista que prescribe y el paciente que obedece, a
diferencia de adherencia que evoca a la tenacidad de los pacientes a cumplir el
tratamiento (21). Es por ello, que de aqui en adelante hablaremos de adherencia y
su antoénimo, no-adherencia.

Para abordar el fendmeno de la no-adherencia en ECA, fue introducido el

término intencion a tratar (IT) en el ano 1961 por Hill en la séptima edicion de su
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libro “Principles of Medical Statistics” (22). La Seccidén Biofarmacéutica de la
Asociacion Americana de Estadistica (ASA) en 1990 (23), sehalé que IT debe
incluir a todos los pacientes aleatorizados en los grupos a los que fueron
asignados aleatoriamente, independientemente de su cumplimiento con los
criterios de ingreso, del tratamiento que realmente recibieron y de la retirada
posterior del tratamiento o la desviacion del protocolo (24). Esto es con el
propdsito de mantener a los grupos balanceados que produce la asignacion
aleatoria.

El principio IT se vinculan a los denominados ECA pragmaticos o
naturalistas, quienes buscan la efectividad del uso real de un tratamiento en un
entorno “no ideal” o “entorno clinico habitual” (25-27), donde la decision de
adherir o no al tratamiento es tolerada. IT es parte de las recomendaciones para
informar ECA de la declaracion CONSORT (del inglés: Consolidated Standards
Of Reporting Trials) version publicada en el 2010 y explicitado en el item 16 de la
guia de lectura critica (28) y la colaboracion Cochrane para RS (29).

Por otro lado, el andlisis por protocolo (en inglés PP: per-protocol) es
vinculado a ECA explicativos (30) e incluye solo a sujetos que hayan recibido y
verificado la intervencion asignada al grupo previamente aleatorizado (31), es
decir, solo de aquellos pacientes que se adhirieron estrictamente al protocolo (32),
generando en consecuencia un subgrupo dentro del grupo de comparacion
constituido so6lo por los que siguieron el protocolo y elimina por tanto a los no
adherentes.

Una tercera alternativa es el analisis como tratado (CT). Plantea estimar el
efecto pero asignando los participantes a la intervencidon que finalmente siguieron
con independencia de la intervencién a la que fueron asignados en el inicio del
ECA. Esta definicion incluye la posibilidad de reasignar sujetos segiin adhiere a
una u otra intervencion (33). Cuando la falta de adherencia es un fenomeno
aleatorio este método puede estimar mejor la eficacia de la intervencion (34). En
efecto, se dice que el analisis por IT debe ser complementado con CT (35).

Ahora, la principal consecuencia de la no-adherencia con IT es que tiende
a subestimar resultados, da mayor heterogeneidad y aumenta la probabilidad de
cometer error tipo II (36), porque el efecto de la intervencion es compensada por
sujetos no-adherentes que se cruzaron al grupo control. Es asi que los datos por IT

permiten obtener la efectividad de la recomendacién en un ambito realista,
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asociada a la administracion de tratamiento; mas no la eficacia, vinculada esta
ultima a la utilidad clinica del “principio activo” o las “caracteristicas propias” de
la intervencion. Es por ello que el analisis CT puede generar mayor interés porque
se concentra en el efecto de haber tomado el tratamiento planificado (basado en el
intercambio de sujetos de un grupo al otro); mientras que IT evalta el efecto de
haber sido enviado aleatoriamente a una intervencién (37,38). Si los problemas
con el analisis por IT cuando hay falta de adherencia son observados a nivel de
ECA, al meta-analizar este tipo de resultados se puede deducir que estas
dificultades se mantendran y por tanto las conclusiones se deberan tomar con

cautela por los tomadores de decision.

1.3 LO QUE SE CONOCE DE SIMULACIONES CT YDEIT

Luego de revisar la literatura disponible para conocer evidencia de
estimaciones de CT a partir de IT, nos encontramos con estudios que hacen
mencion a datos simulados CT e IT por separado (entre otros métodos), obtenidos
con diferentes férmulas deducidas para estudiar sus rendimientos en relacion a
un determinado parametro establecido asumiendo diferentes escenarios de no-
adherencias en los ensayos clinicos originales. Con ello describen las potenciales
diferencias entre estos dos métodos.

En este plano, un estudio publicado por Ye et al en 2014 (39), plantearon el
problema de la no-adherencia por medio de una comparacion tras simular datos
por IT y CT (mas los métodos “por protocolo”: PP, “variable instrumental”: en
inglés IV y el “efecto medio del cumplidor causal”: en inglés: CACE), basado en
un ECA que compar6 una intervencion de atencion integrada en nifios con
necesidades especiales de atencién médica (versus atencidn habitual); donde mas
del 50% de los nifios estudiados no se adhiri6 completamente al tratamiento
asignado. El estudio de simulacién consider6 tres factores: a) tipo de no-
adherencia: los que siempre adhieren al tratamiento (aun cuando no son
asignados a él), versus los que nunca lo hacen (aunque se lo ofrecieran); b) la
aleatoriedad de la no-adherencia: cuando el comportamiento de tomar o no seguir
la intervencion asignada es puramente aleatorio, versus seis escenarios donde la
adherencia dependia de variables latentes en los sujetos; y c) el grado de

cumplimiento: se simularon escenarios de incumplimiento dicotomico
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(totalmente cumple o no) y parcial (con probabilidades de cumplimiento). Luego
de establecer un tamano de efecto () moderado a grande (estimado en 0=30) y
cuando el comportamiento de la adherencia (y no adherencia) es completamente
aleatorio, la estimacion por IT proporciond valores consistentemente hacia el
valor nulo (0), mientras que las estimaciones CT (al igual que PP, IV y CACE)
presentaron valores insesgados (se acercaban a ), tanto para simulaciones de
adherencia total o parcial.

Merrill y McClure en el 2015 (40) publicaron un estudio donde analizaron
el desempenio de datos con IT y CT (mas PP y el IV) en un ensayo factorial, pues
justifican que este disefio representa una “carga mas pesada” comparado con el
ECA clasico, debido a que un mismo paciente se le solicita adoptar mas de una
intervencién y con ello aumentar la probabilidad que existan mds casos no-
adherentes al tratamiento. Ellos simularon un estudio factorial 2x2 (es decir, la
intervencidon experimental fue asignada a ambos grupos) y fueron analizados
cuatro situaciones de adherencia, tres con distribucion beta: a) a=1 = 0,1765; b)
a=0,25p=005yc)a=05p =05 mas un cuarto escenario con distribucion
uniforme (0, 1). Dicotomizaron niveles de adherencia con una variedad de
escenarios entre 0.50 y 0.90. Para estimar =0, resultados obtenidos con IT
mantuvieron bien controlados el error tipo I en todos los escenarios simulados,
mientras que con CT (al igual que PP) lo hizo de modo razonable, pero tiende a
alejarse de IT a partir del punto de corte de 0,70 de cumplimiento. Con relacion al
poder, con IT present6 valores menores que CT y que los otros dos métodos
analizados en este articulo, y se incrementa esta diferencia a medida que la no-
adherencia aumenta en el grupo con “mayor carga”. Ahora bien, si la no-
adherencia esta vinculada a la salud de los sujetos simulados (no-ignorable), los
datos CT (y PP) presentaron errores tipo I mayores.

En Bang y Davis (34) estudiaron IT y CT en relacion a la no-adherencia
ignorable, producido por azar (no informativo); versus la no ignorable. Para este
altimo caso, ellos entienden que puede ser de dos tipos. Al primero lo denominan
“simétrico” (los que tienen una alta puntuaciéon de la variable dependiente son
mas probables de que si ejecuten la intervencion y los que tengan puntuacién mas
baja no lo realicen, aunque se les animara a hacerlo); mientras que el segundo tipo
es “asimétrico” (solo se presenta una de las dos posibilidades). En el escenario de

no-adherencia ignorable, para un tamafio de efecto 0=2, los datos con IT
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produjeron una diferencia de media de 1.28 (IC 95%: 1.12; 1.44) y con CT=2.00 (IC
95%: 1.87; 2.12); mientras que para el escenario de incumplimiento no ignorable
y simétrico, con IT fue 0.49 (IC 95%: 0.28; 0.70) y con CT 2.69 (IC 95%: 2.58; 2.80).
Para el caso de incumplimiento no ignorable y asimétrico se mantiene la misma
situacion que los casos anteriores.

Moerbeek y van Schie (35), muestran los resultados de no-adherencia en el
escenario de ensayos clinicos por conglomerado. En él sefialan que los datos por
IT estiman el coeficiente beta de manera insesgada respecto a su estimacion
poblacional simulada, pero a medida que la no-adherencia aumenta se observa
mayor diferencia con CT; también disminuyendo sus valores de poder, siendo
esto ultimo menos duro en CT. En el escenario de una no-adherencia por azar, CT
presenta un rendimiento razonable.

Como se ha visto hasta aqui, no ha habido estudios que hayan intentado
estimar la eficacia de una intervenciéon simulando resultados CT con un método
que permita obtenerlos a partir de los resultados por IT. Tampoco se ha visto el
resultado de esta experiencia en el escenario de meta-analisis.

Por tanto, aqui pretendemos desarrollar un método que permita
considerar la falta de adherencia de los ECA’s desarrollados con IT incluidos en
meta-analisis en el ambito sanitario, basado en el supuesto que el efecto que
intenta representar es producto del tratamiento y no por la asignacion inicial de
sujetos a los grupos de experimentacion. Asi, con estas nuevas férmulas y
porcentajes de adherentes y no adherentes a los grupos de experimentacion
previamente establecidos, se espera estimar nuevos tamanos de efectos (con datos
CT), de modo tal que se pueda recalcular los meta-andlisis y estudiar si también
se provocan cambios en los errores de tipo I comparados con la evidencia

original.
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II - JUSTIFICACION

De acuerdo a la Medicina Basada en Evidencia, los MA de RS que incluyen
ECA son disefios calificados con el mas alto grado de evidencia para probar la
efectividad de tratamientos (41-43). Ellos sintetizan los resultados de primera
fuente a través de estrategias para disminuir el sesgo y error aleatorio (1) para
responder a una pregunta de investigacion formulada con un proceso sistematico
y explicito (2).

Como primer punto destacamos que los ECA con el andlisis por IT
(pragmatico) ha sido considerado histéricamente como el andlisis favorito (33),
por estar orientado a intentar minimizar el sesgo de seleccién al inicio de la
experimentacion (44) y estar vinculado a intervenciones sanitarias para cambiar
estilos de vida (45). Ahora, el problema surge cuando nacen porcentajes de
sujetos que no adhieren al protocolo previamente asignado aleatoriamente,
comunmente cuando la intervencion se basa en una transferencia de
conocimientos o en la adquisicion de un estilo de vida saludable, en cuyo caso
este efecto especifico es dificil de probar por IT, el cual tiende a producir
resultados similares en los grupos del ECA acercandose al valor nulo, ya que se
recoge una mezcla de dos efectos en un determinado grupo: los que adhieren y
los que no (33). Asi, con los resultados por IT se disminuye el interés para una
toma de decisidn a nivel clinico (45).

Es por esto que se ha cuestionado el uso exclusivo del andlisis por IT en
escenarios de no adherencia (44). Entre las alternativas de andlisis esta CT, cuyo
efecto especifico se obtiene con los sujetos que realmente adhirieron a la
intervencion asignada. Dado que los ECA frecuentemente informan sus
resultados por IT, probablemente influenciados por las directrices de Food and
Drug Administration (FDA, en inglés) (46) o la European Medicines Agency
(EMA, en inglés) (47), en escenarios de falta de adherencia es necesario conocer
los resultados CT que enriquezca el analisis, especialmente cuando se quiere
evaluar la eficacia del tratamiento tal cual como fue planificado.

Este estudio pretende mostrar un nuevo método de deducciéon de féormulas

para deducir la eficacia con andlisis CT a partir de evidencia empirica obtenida
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por IT y previa suposicion de porcentajes de adherencia, de modo que se
dispongan resultados por IT y CT de ECA pragmaticos de intervenciones
dietéticas en FV. Posteriormente se combinan estos resultados en un MA para
evaluar si aqui se mantienen las diferencias entre IT y CT vistas en los ECA. Si
bien en un analisis de datos reales CT se necesita controlar variables moderadoras
de la adherencia para lograr obtener efectos causales, en esta tesis se van a
simular escenarios asumiendo que la falta de adherencia ocurre al azar no
estando asociada a ninguna caracteristica particular de los individuos por la que
tengamos que controlar.

En segundo lugar, este estudio permitira obtener estimaciones para ambos
tipos de andlisis en un mismo ECA que puedan ser incorporados a distintos MA.
Esto es importante, pues algunos investigadores que ejecutan MA no reparan si
los estudios originales son analizados con IT o CT; o peor atn, ni siquiera los
mismos estudios originales informan el modo de andlisis aplicado. Plantear un
método para obtener resultados CT cuando tenemos resultados IT permitira
plantear uno u otro modo de analisis en los MA.

Como tercer punto, hasta donde sabemos no hay publicaciones que hayan
intentado hacer lo que deseamos mostrar. En efecto, solo existen estudios de
simulacion en diversas materias sanitarias que pretenden evaluar el rendimiento
de diferentes métodos en presencia de no adherentes, donde describen los puntos
fuertes y débiles de cada uno de ellos, donde se incluyeron los andlisis por IT y
CT.

Como cuarto lugar, decidimos aplicar este nuevo método de estimacion a
ejemplos reales asociados a intervenciones que fomentan la ingesta de FV como
punto de partida o ejemplo ilustrativo real para probar nuestras formulas, debido
a que es un grupo de alimentos que contempla multiples propiedades
beneficiosas (48-54) y abarca a un amplio nimero de patologias (55-62). Estas
publicaciones son muy demandadas por gestores sanitarios y pensamos que
aplicar nuestro método en ellas generard impacto y conciencia al momento de
valorar la evidencia proveniente de IT versus la de CT.

Con esto se pretende brindar una herramienta a los investigadores que
hacen MA de ECA que reportan por IT, para que puedan tomar las mejores
decisiones practicas segun el objetivo que se persiga: evaluar la eficacia o

efectividad.
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III - OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1 OBJETIVO GENERAL

- Desarrollar un nuevo método estadistico estimar la eficacia de
intervenciones con metandlisis de ensayos clinicos aleatorizados a partir de
datos por intencion a tratar corregidos con diferentes escenarios de

adherencia simulados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar ecuaciones que incluyan el factor de adherencia en las
estimaciones de la media, varianza y tamanos de muestras para obtener
metanalisis de ensayos clinicos aleatorios como tratado cuando sélo estan
disponibles ensayos clinicos aleatorios por intencion a tratar.

- Aplicar las ecuaciones deducidas en MA por IT que abarquen las mayores
posibilidades de aplicacion para observar su funcionamiento con diferentes
escenarios de adherencia simulados

- Evaluar los efectos de falta de adherencia ajustado por variables
moderadoras disponibles en los ECA.

3.3 HIPOTESIS

Las nuevas estimaciones de efecto en MA de ECA CT obtenidos con el
método propuesto que evaltan la eficacia de una intervencion nutricional con
diferentes escenarios de adherencia al grupo asignado, se alejan del valor de
nulidad y presentan errores tipo I menores, comparados con los MA originales
publicados en la literatura biomédica que contenian ECA por IT.
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IV - MATERIAL Y METODO

4.1 DISENO

Se planted un estudio de simulacién MC para obtener MA de ECA CT para
estimar la eficacia de recomendar aumentar la ingesta de FV sobre variables
cardiovasculares, en base a RS publicados que hayan considerado s6lo ECA con
IT para obtener estimaciones CT con porcentajes de adherencia la intervencién en
un determinado grupo asignado. Para esto consiguieron RS publicadas que hayan
evaluado la efectividad de recomendar o incentivar el consumo de FV. Fueron
obtenidos estudios de la base de datos Library Cochrane y con la base de datos
del Web of Science ® (WoS).

4.2 BUSQUEDA DE ESTUDIOS PARA LA SIMULACION

Se realiz6 una revision sistematizada (63) de tipo “paraguas” para obtener
RS con MA de ECA’s por IT. Antes de seguir, aclaramos que esta revision de
literatura no tiene por objetivo reunir informaciéon para profundizar un tema ni
contestar una pregunta de investigacion; sino para lograr dar con MA que
sirvieran como ejemplos ilustrativos reales sobre los cual pretendemos aplicar las
férmulas que mas tarde mostraremos y que nos van a permitir obtener los
resultados por CT. En este contexto, fueron considerados los siguientes criterios
de elegibilidad:

- Presentar cualquier método de combinacidn (por ejemplo: diferencias de
medias, odds ratio, riesgo relativo, hazard ratio), debidamente informado
en su Metodologia.

- Presentar dos grupos de intervencion con disefio paralelo, siendo uno de
tipo activo (se aplica una intervencion, pero de grado minimo en
comparacion al grupo intervenido) o en ultima instancia que el control no

haya sido sometido a ninguna intervencion;
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- Presentar en el item que analiza el riesgo de sesgo de desercion (64) que
confirme o se pueda deducir que los ECA recogidos para generar MA hayan
aplicado el principio IT; o que en el analisis estadistico de los ECA que
conforman el MA hayan informado la aplicacion del IT.

- En relacion al grupo intervenido, se aceptaron MA que hayan
implementado intervenciones para incrementar el consumo de FV (ejemplo,
recomendaciones en forma de asesorias presencial o virtual).

- Los dos grupos (intervenido y control) deben presentar mediciones al inicio
y término del periodo de intervencion de las variables de respuesta.

- Tiempo de seguimiento de al menos ocho semanas de duracién.

- Estudios que hayan incluido sdlo a sujetos sanos, o sélo con patologias
cardiovasculares.

- Se excluyen estudios de grupos especificos, como vegetarianos.

Las variables de respuesta fueron: marcadores de triglicéridos (TG),
colesterol total, mas sus lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de alta densidad
(HDL), todos medidos en mmol/l (0 en otra unidad de medida que se pueda
transformar); hipertensién arterial (presiones arteriales sistdlica y diastolica, en
mmHg); DM2 (glicemia, mg/dL); u otro asociado a la enfermedad cardiovascular;
medidos al inicio y término de la intervencién y que fueron reportadas por los
MA publicados.

La estrategia de bisqueda incluy6 un listado de palabras claves controladas
por el Medical Subjects Headings (MeSH) Database y que estan disponibles en
Apéndice 1.

Con el objetivo de buscar los RS con MA de ECA, se utilizaron las
plataformas de Library Cochrane y WoS, sin filtrar por idioma ni fecha de
publicacion. Las estrategias de busqueda fueron aplicadas en Advanced Search y
estan disponibles en los anexos 1-3.

Una vez obtenido las listas de catdlogos, se analizaron los titulos y
resumenes de las RS para evaluar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad.
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43 METODOS PARA OBTENER ESTADISTICOS DE ECA CT CON DATOS POR IT

A continuacidén se desarrollan las férmulas para la deduccion de los
estadisticos CT (T) a partir de articulos publicados que hayan reportado

informacion con IT (I).
4.3.1 Notacion de términos

Sea cualquier ECA desarrollado por el analisis IT (I), que evalua la
efectividad de una intervencién sobre una determinada variable de interés. Se
asume que existen dos grupos asignados aleatoriamente: grupo intervenido (i)
versus grupo control (c). Se han establecido las siguientes notaciones en forma de
vector para describir sus tamafios de muestra, media y varianza por grupo:

N; = [n;,n.], tamanos muestrales;
M; = [m;, m.], medias aritméticas de los efectos, y
V; = [v;,v,.], varianzas de los efectos.

Luego, se muestra la notacion de los porcentajes de adherencia a la
intervencidn (p) en cada grupo de asignacion del ECA:

Sea pi el porcentaje de sujetos asignados al grupo de intervencién que
adhieren a las recomendaciones o instrucciones recibidas. Su complementario, 1-
pi, es el porcentaje de sujetos asignados al grupo intervenido que no siguen las
instrucciones recibidas (no adherentes del grupo intervenido);

Sea pe el porcentaje de sujetos asignados al grupo control pero que siguen
las recomendaciones dadas al grupo de intervencion. Llamaremos a estos
adherentes a la intervencion en el grupo control. Por tanto, su complemento 1-p,
es el porcentaje de no adherentes a la intervencion en el grupo control.

La siguiente notacion vectorial es para describir los resultados en los sujetos
que se adhieren a las recomendaciones o instrucciones (subindice 1) y los sujetos
que no se adhieren (subindice 0), independiente de a qué grupo del ECA fueran
asignados:

Nr = [nq,ny] tamafios muestrales;
My = [m,, my] medias aritméticas de efectos, y

Vr = [v4, 1] varianzas de los efectos.
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Los valores en los vectores T son el resultado de la adherencia realmente

seguida por los sujetos y no de la asignacion inicial a los grupos.

4.3.2 Deduccion de estadisticos CT

El objetivo es deducir los vectores Ny, M7,V a partir de los vectores Ny, M}, V;
(que son los resultados del ECA reportados por IT) mas las proporciones de

adherencia p;, p. que estemos dispuestos a asumir.

Tamafios de muestra en grupos de adherencia. El nimero de sujetos
adherentes a la intervencién (ni) es la suma de los adherentes entre los que fueron
asignados a la intervencién (ni) mas los adherentes entre los que fueron
asignados al grupo control (na). Luego, estos dos valores se deducen al
multiplicar las proporciones de adherencia a la intervencion (p) por los tamanos
de muestra del grupo intervenido y control. El tamafio de muestra de sujetos no
adherentes (no) se deduce como una diferencia entre el tamafio total del estudio

(n) y ni, previamente estimado.

ny, =ny + ngy = np; + nep. (para los individuos adherentes) (1)

ny, =n— n, (paralos individuos no — adherentes)

Medias observadas en los grupos de aleatorizacion. La media aritmética
del resultado en una variable de respuesta cuantitativa obtenida en el grupo de
sujetos asignados al grupo intervenido (mi) se deduce como: la suma entre la
media del resultado de los que verdaderamente adhirieron a la intervencién (mz)
multiplicado por la proporcion de adherentes en el grupo intervenido pi, mas la
media del resultado en sujetos que no adhirieron a la intervencion planificada

(mo) multiplicado por la proporcion de no adherentes en el grupo intervenido (1 -
pi)-

m; =myp; + my(1—p;) (2)

La media en el grupo control se deduce de manera analoga a la ecuacion (2).
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m, =myp. + my(l—p.) 3)
La ecuacion 4 expresa la forma matricial de las dos expresiones anteriores:

el =[G 5]

me pc (1-pc) (4)

Por comodidad la ecuacion (4) puede ser reescrita como: M; = A+ M7 donde

A representa la matriz de adherencias. Luego, al despejar Mr se obtiene:
My =AM, (5)

Varianzas observadas en los grupos. La varianza puede ser expresada en
cada grupo (intervenido y control) como una media ponderada entre los

adherentes y no adherentes. En relacion al grupo de intervencidn, la notacion es:

S
ve= 2 (6)

n;

Donde xj; es el “resultado” en un sujeto j del grupo de intervencion. La
sumatoria del numerador de la ecuacion (6) corresponde a los resultados de los

sujetos que fueron adherentes en el grupo de intervencion y los que no:

ni1 ,.2 Nio ,.2 ni1 ,.2 Nio ,.2
Zj:l Xji1 Njq j=1%jio Nyg 2 Zj:l Xji1 Z,-:l Xjio )
v = —+ ——my = p; + 1 =p) —m; (7)
Ny n; Mo n; Ny Njo

Donde x/j;es el resultado al cuadrado de un sujeto j que adhirié a la
instruccion o recomendacidn en el grupo intervenido. La media de estos se
pondera por el cociente de sujetos adherentes entre los asignados al grupo de
intervencién (ni1) dividido entre el grupo de sujetos asignados a la intervencion
(n;); es decir, porcentaje de sujetos asignados al grupo intervenido que adhieren a
FV (). Y (x7), es el resultado al cuadrado de un sujeto j asignado al grupo de
intervencidn pero que no se adhirio a esta. La media de este subgrupo se pondera

por proporcion de no adherentes en el grupo intervenido (1 — p;).
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Ahora bien, a partir de la ecuacién (6), el componente que representa la
sumatoria de los resultados al cuadrado de un subgrupo de individuos
adherentes es equivalente a la varianza vi mas la media esperada en los
adherentes:

njg .2 Ny ,.2
ngl Xji1 Zj;01 Xjio

=v,+m? y —|———=v,+m} (8)
i1 ! ! Nio °

Por tanto, al usar la expresion (8) en ecuacion (5) se tiene que:
v, = (v + mip; + (v + mg)(1 —p,) —mf 9

Si la ecuacion (9) es analoga con respecto a la varianza en grupo control (v),
ambas expresiones se pueden escribir como matrices, disponiendo los porcentajes

de adherencia en una sola matriz por comodidad:

Vil _[pi (A=p)|[vi + mi _mi2
[UC] B [Pc ) [vo + mﬁ] [mg (10)
Que equivale a:
vi+m?| ;. A—p)|[v, +mi
L’c + m?} B [pc 1-pc) [170 + mg] (11)

2 2
Asi, llamando M? = [mlz] y M% = [m;], podemos despejar la varianza CT
me mg

(V1) a partir de la ecuacién (10) en:

Vi =A-[Vr +M7] - M}

(12)
Vp = At [V + M| — M7

Donde Vi es la varianza por IT y A es la matriz de adherencias.
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44 SIMULACION DE MA CT

En el caso de conocer los porcentajes de adherencia reales de los dos grupos:
intervenido y control [p;, p.] en cada uno de los ECA que participan en MA, se
pueden estimar directamente el efecto esperado en cada grupo y su varianza (Mr
y V1) en CT aplicando las formulas del apartado anterior y rehacer el MA para
obtener el efecto global CT con su intervalo de confianza al 95%. Sin embargo,
como estos porcentajes de adherencia son desconocidos en cada estudio, optamos
por simularlos aleatoriamente desde una distribucion razonable para poder
recalcular todo el MA. Puesto que una simulacién conlleva un grado de
incertidumbre extra, todo el proceso de simulacién de adherencias y calculo de
MA se repetird 1000 veces. Asi, se obtuvieron 1000 estimaciones del MA CT y
finalmente se calcula un efecto medio de todas estas iteraciones con un intervalo
de confianza, que recoge la variabilidad debido al error aleatorio mas la debida al
desconocimiento de los porcentajes de adherencia.

Es asi que para obtener cada una de las 1000 simulaciones se siguid el
siguiente proceso:

1. Por cada ECA fueron obtenidos al azar porcentajes de adherencia para
ambos grupos de comparacion [p;, p;] con la distribucion beta, ), para
todo a = 100*p, b = 100*(1-p). El rango pensado para esta simulacion fueron
para p; = 0,70 - 0,95y p. = 0,10 — 0,30, las cuales abordan situaciones con
mayor probabilidad de ocurrencia en el &mbito sanitario.

2. Por cada ECA fueron calculados las medias, varianzas y tamarnos
muestrales CT con las ecuaciones deducidas en el item 4.4.

3.  Una vez obtenido los ECA CT, fue aplicado MA para obtener el efecto
global aplicando el mismo método reportado por el MA del RS publicado
de donde se obtuvieron los resultados por IT.

4.  Si habia suficiente homogeneidad entre los resultados de los ECA del MA
(I2<0.25) se meta-analizaron con el modelo de efecto fijo (fixed effect: “FE”),
con la funciéon predeterminada de minimos cuadrados ponderados (19).
Pero si se observaba heterogeneidad entre los estudios (12>0.25) se aplicéd un
modelo de efectos aleatorios o si se incorporaron moderadores se aplicé un
modelo mixto (metarregresiones); siendo en ambos casos con maxima
verosimilitud restringida: “REML”): En el caso de metarregresiones, no es
recomendable ejecutarlo con menos de 10 estudios (65).
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5. Tanto los minimos cuadrados ponderados (66) como REML (19,67)
permiten estimaciones insesgadas (la estimacién del valor se acerca a su
parametro), y eficientes (de los estimadores insesgados se logra obtener uno
con la menor varianza posible).

6. Para estimar los intervalos de confianza se procedid de la siguiente manera.
De los 1000 MA CT en cada uno de los 12 escenarios de adherencia fueron
obtenidos sus respectivos 1000 intervalos de confianza al 95%. Se extrae al
azar un valor de cada intervalo asumiendo una distribucién normal y
obtendremos 1000 estimaciones que representan variabilidad alrededor de
la diferencia de media CT y tiene en cuenta la variacién dentro de los
intervalos y entre los intervalos. .

7. Tras las 1000 simulaciones en cada escenario se obtuvo el porcentaje de ellas

que dieron una p<0.05 en el MA, de acuerdo a la expresion:

Y. simulaciones con p_valor < 0,05
1000

100 (13)

8. Para cada uno de los 12 escenarios de adherencia se presentaron como
medianas ya que se verifico que su distribucion se alejaba de la normalidad

con prueba de Shapiro-Wilk.

Para todos los célculos utilizamos el software estadistico R version 4.0.0 (68)
con el interface de usuario R-Studio (69) y el paquete metafor (19).

Las lineas de comandos para la deduccidn de los estimadores CT del item
4.3 estan disponibles en el anexo 4 y la obtencion de intervalos de confianza de los
MA CT simulados esta disponible en anexo 5.
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V -RESULTADOS

De las 231 RS recogidas con Library Cochrane y WoS en total, quedaron

disponibles dos RS, uno por cada base de datos (Figura 5.1)

Figura 5.1. Flujograma de las RS seleccionadas para el estudio de simulacién

Total RS de ECA
rescatados de
Library Cochrane: 6

Duplicados: 1

Titulo/resumen
tamizados: 5

Evaluacion de RS
a texto completo:
2

Excluidos:
3

Total RS de ECA o
cohortes rescatados de

WoS:
225

Duplicados: 57

Titulo/resumen
tamizados: 168

Excluidos:
108

Evaluacion de RS
a texto completo:

60

Excluidos: 1

- Presenta una sintesis
cuantitativa (meta-analisis)
con un estudio (1)

RS incluidos: 1

Excluidos: 59

- Incluye otros alimentos (14)
- Review (10)

- RS sin MA (8)

- No disponible (3)

- Vegetarianos vs no vegetarianos
)

- Incorpora cuasiexperimentales,
casos-controles, transversales (9)

- En RS de ECA, no explicita IT (14)

RS incluidos: 1
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Con las dos RS recuperadas se aplicaron las féormulas de simulacién en lo

que llamaremos andlisis de simulacién: A, By C.

El Analisis de Simulaciéon A fue basado en la RS con ECA’s por IT
(Colaboracién Cochrane) publicada por Hartley L, et al., 2013 (70) y que ha sido
utilizada por una guia clinica del 2016 y su version actualizada en 2018. Centro su
estudio en los efectos del consumo de frutas y verduras enteras sobre la
prevencion primaria de las enfermedades cardiovasculares (ECV).

Estuvo basada en ECA’s con una duracién de al menos tres meses, que
hayan evaluado a sujetos mayores de 18 afios, tanto de la poblacion general y en
los que presentan factores de riesgo cardiovascular (fumadores, dislipidemia,
hipertension arterial). Fueron excluidos ECA’s donde mas del 25% de la muestra
fueran diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2, puesto que por si sélo es un
factor que aumenta el riesgo cardiovascular; hayan experimentado infarto de
miocardio  previo, accidente cerebrovascular o  procedimiento de
revascularizacién; intervenciones basadas en el consumo de zumos, e
intervenciones multifactoriales para evitar confusiones al analizar quién causa el
efecto. Los grupos de comparacién de todos los estudios primarios se basaban en
su dieta habitual o a lo mds una intervencion minima (por ejemplo, folletos
dietéticos) que no implicara un refuerzo directo para consumir FV.

De esta RS se aprovecharon seis MA que presentan cambios en las medias
(en relacién con la linea base) para las presiones arteriales sistdlica y diastolica
(ambas medidas en mmHg), colesterol total, mas sus fracciones LDL, HDL y
lipoproteinas (todas medidas en mmol/l); luego de haber aplicado
recomendaciones para consumir FV, en forma de asesorias presencial o virtual.
Los efectos observados por estudio individual y resultados de los MA estan
disponibles en la Tabla 5.1.
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Tabla 5.1. Datos primarios utilizados en MA publicado por Hartley et al., 2013

Variable de respuesta / primer Diferencia de Media Intervalo de
apellido del estudio y afio (cambio desde el inicio) confianza 95%
PAS (mmHg)
John 2002 -3,4 -5,50; -1,30
Smith-Warner 2000 -1,0 -5,70; 3,70
Diferencia de media global* -3,00 -4,92: -1,09
PAD (mmHg)
John 2002 -1,3 -2,60; -0
Smith-Warner 2000 04 -1,92;2,72
Diferencia de media global* -0,74 -2,30; +0,83

Col-T (mmol/l)

Djuric 2006 -0,13 -0,61; 0,35
John 2002 0,02 -0,09; 0,13
Maskarinec 1999 -0,08 -0,68; 0.52
Smith-Warner 2000 -0,13 -0,39; 0,13
Diferencia de media global* -0,01 -0,11; +0,09
LDL (mmol/l)
Djuric 2006 -0,22 -0,67;0,23
Smith-Warner 2000 -0,16 -0,39; 0,07
Diferencia de media global+ -0,17 -0,38; +0,03
HDL (mmol/l)
Djuric 2006 -0,02 -0,21; 0,17
Smith-Warner 2000 -0,01 -0,11; 0,09
Diferencia de media global+ -0,01 -0,10; +0,08

TG (mmol/l)

Djuric 2006 0,09 -0,14; 0,32
Maskarinec 1999 0,17 -0,44; 0,78
Smith-Warner 2000 0,11 -0,13; 0,35
Diferencia de media global+ 0,11 0,06; +0,27

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica; Col-T: colesterol total; LDL: low
density lipoproteins (lipoproteinas de baja densidad); HDL: high density lipoproteins (lipoproteinas
de alta densidad); TG: triglicéridos

*REML; + Efecto fijo
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Entre los estudios primarios que forman parte de los MA publicados por
Hartley et al., 2013 (70) estan los de John et al., 2002 (71), Smith-Warner et al., 2000
(72) y Djuric et al., 2006 (73), explicitamente plantearon sus metodologias con el
principio IT.

En el estudio de Maskarinec et al., 1999 (74) no indicaron si siguieron IT o
CT. Al estudiar cudl de los dos principios fue el adoptado, se encontré que el
cumplimiento de las recomendaciones aplicadas fue evaluado con encuestas
alimentarias y examenes de sangre durante el tiempo que durd el trabajo de
campo, pero en ninguna parte del texto sefiala si hubo o no desvio del
seguimiento de la recomendacion asignada ni tampoco la decisién acerca de
quienes no logran seguir el tratamiento, como haberlos eliminado del estudio o
reasignado de grupo. Ante la duda de la implementacion correcta del IT de este
altimo estudio, se decidi6é dos escenarios: en el primero se generé un nuevo MA
sin incluir los datos del estudio de Maskarinec, y un segundo escenario si fue

considerado.

El Analisis de Simulacién B estuvo basado en una RS preparada por
Onakpoya I, et al., 2017 (75) publicada en la revista Critical Reviews in Food
Science and Nutrition. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del pomelo
sobre el peso corporal y los factores de riesgo cardiovascular, utilizando datos de
ensayos clinicos publicados. Los criterios de inclusion fueron: estudios primarios
con ECA, considerar como intervencion administrar pomelos por via oral en
cualquier forma; no hubo restriccién en relacién a la duracion en el tiempo. Se
evalud el peso corporal, composicion corporal o cualquier parametro metabdlico
como variable de resultado. Los estudios primarios meta-analizados fueron tres,
todos evaluados con la guia CONSORT (75). Los efectos observados por estudio
individual y resultados de los MA estan disponibles en la Tabla 5.2.
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Tabla 5.2. Datos primarios utilizados en MA publicado por Onakpoya et al., 2017

Variable de respuesta / primer Diferencia de Media Intervalo de
apellido del estudio (cambio desde el inicio) confianza 95%
Peso corporal (kg)
Dow 2012 -0,50 -1,30; 0,30
Fujioka 2006 -1,20 -2,44; 0,04
Silver 2011 0,85 -0,66; 2,36
Diferencia de media global* -0,38 -1,35; +0,59
Circunferencia de cintura (cm)
Dow 2012 -1,22 -1,53;-0,91
Fujioka 2006 -0,43 -1,89; 1,03
Silver 2011 0,65 -1,54;2,84
Diferencia de media global* -0,75 -1,69; +0,18
PAS (mmHg)
Dow 2012 -2,90 -8,31; 2,51
Fujioka 2006 -4,20 -9,13; 0,73
Silver 2011 -1,60 -4,66; 1,46
Diferencia de media global+ -2,43 -4,77: -0,09

* DerSimonian y Laird; +Efecto fijo

Ahora bien, como estas dos RS con IT contienen un ntimero limitado de
ECA’s, se decidi6 hacer un re-andlisis de la literatura para recuperar ECA’s
dentro de los estudios previamente desechados para aumentar la cantidad de

estudios primarios que cuenten con IT.

Fue asi como se consider6 un Analisis de Simulacion C, donde a los cuatro
estudios primarios IT aportados por las RS que hemos usado en los andlisis de
simulacion anteriores (Hartley L., et al y Onakpoya et al.) hemos sumado otros
siete estudios obtenidos de otras dos RS: Rees et al.,, 2019 (76), que evaluo la
aplicacion de dieta mediterranea, y el de Siervo et al., 2015 (77) que estudid el
efecto de la dieta DASH (Tabla 5.3).
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Tabla 5.3. Descripcion de nuevos estudios originales con IT

. . % Grupo . .
Primer apellido Edad y por . . . Estrategia de  Duracion
. mujeres  (intervenido/ . .
(afio) grupo intervencion  (semana)
grupo control)
Esposito 2004 443/ 43,5 46 / 44 DM +>3 Recibieron 9%
porciones FV  instrucciones
y consejos
The Lyon Diet Heart 53,5 10 DM Recibieron 46
Study instrucciones
y consejos
PREMIER 2003 11 50,2 /49,5 57,2/ 63 DASH Recibieron 24
instrucciones
y consejos
Conlin 2003 tt 52 /52 56 / 54 DASH /DH Preparacion 8
y administro6
de alimentos
Blumenthal 2010 1t 51,8 /51,8 63 /69 DASH /DH Recibieron 16
instrucciones
y consejos
Chen 2010 17 45/ 45 48,6 /45,8 FV /DH Preparacion 8

y administro6
de alimentos
Chen 2010 17 44 /45 51,4/458  DASH/DH Preparacion 8
y administro6
de alimentos
Harsha 2004 11 48 /49 59 /54 DASH /DH Se 8
administrd
alimentos

1 Fue obtenido del MA publicado por Rees et al, 2019 (76), previamente descartado porque contenia estudios
primarios por protocolo y que evalian dieta mediterranea, con excepcion a este estudio

1t Fue obtenido del MA publicado por Siervo et al., 2015 (77), previamente descartado porque contenia
estudios primarios por protocolo y que evalian dieta DASH, con excepcién a este estudio, donde se tomd
informacién de dieta con FV

FV: sélo frutas y verduras; DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension; DH: dieta habitual

Estos site estudios fueron inicialmente descartados debido a que, aunque
son intervenciones dietéticas son cardioprotectoras, no estaban basadas
exclusivamente en aumentar el consumo de FV. Pero vamos a incluirlos para
poder aumentar el nimero de estudios en este ultimo analisis de simulacién.

Analisis de MA por IT para seis variables respuesta distintas, hechos con todos
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los estudios considerados para el andlisis de simulacion C pueden verse en la
Tabla 5.4.

Tabla 5.4. Resultados de MA con IT con los estudios del analisis C (sigue)

Variable de respuesta / primer apellido del

.. ., ., Diferencia de Media Intervalo de
estudio, afio, intervencién, duracién (cambio desde el inicio) confianza 95%
(semanas)

PAS (mmHg)
John 2002* FV, 6 -3,4 -5,5; -1,3
Smith-Warner 2000* FV, 48 -1,0 -5,7; 3,7
Silver 2011+, sélo pomelo, 12 -1,6 -4,7;1,5
Esposito 2004 t >3 FV +DM, 96 -3,0 -3,46; -2,54
The Lyon Diet Heart Study §, DM, 46 -2,0 -5,3;1,3
PREMIER 2003 1}, DASH, 24 -0,6 2917
Conlin 2003 £ DASH, 8 -3,0 -3,8;-2,2
Blumenthal 2010 11 DASH, 16 -7.8 -12,0; 3,6
Chen 2010 11, Sélo FV, 8 -3,0 -4,6;-1,4
Chen 2010 11 DASH, 8 -6,0 -7,6; -4,4
Diferencia de media global”® -3,14 -4,23; -2,06

PAD (mmHg)
John 2002* Sélo FV -1,3 -2,6; -0
Smith-Warner 2000* Solo FV 0,4 -1,9;2,7
Esposito 2004 1 >3 FV +DM -2,0 -2,3;-1,7
The Lyon Diet Heart Study £ DM -1,0 -4,3;2,3
PREMIER 2003 1 DASH -8,0 -3,1;1,5
Conlin 2003 {f DASH 0,9 0,4;1,5
Blumenthal 2010 11 DASH -3,7 -6,1;-1,3
Chen 2010 1} Solo FV -1,0 -2,3,0,3
Chen 2010 11 DASH -3,0 -4,2;-1,8
Diferencia de media global” -1,16 -2,15, 0,17

Col-T (mmol/l)
Djuric 2006 * Sélo FV -0,13 -0,61; 0,35
John 2002* Sélo FV 0,02 -0,09; 0,13
Smith-Warner 2000 * Sélo FV -0,13 -0,39; 0,13
Esposito 2004 1 DM -0,23 -0,26; -0,19
The Lyon Diet Heart Study £ DM -0,02 -0,29; 0,25
Harsha 2004 13 DASH -0,04 -0,15; 0,07
Chen 2010 1} Solo FV -0,96 -2,41; 0,49
Chen 2010 11 DASH -3,38 -4,80; -1,96

Diferencia de media global”® -0,12 -0,23,; -0,004
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Tabla 5.4. Resultados de MA con IT sobre los estudios del analisis C

Variable de respuesta / primer apellido del Diferencia de Media Intervalo de
estudio, afio, intervencion, duracion (cambio desde el inicio) confianza 95%
(semanas)

LDL (mmol/l)

Djuric 2006 * Sélo FV -0,22 -0,67; 0,23
Smith-Warner 2000 * Solo FV -0,16 -0,39; 0,07
Harsha 2004 £ DASH -0,04 -0,14; 0,06
Chen 2010 1} Solo FV -0,05 -0,18; 0,08
Chen 2010 11 DASH -0,26 -0,39; -0,12
Diferencia de media global” -0,12 -0,23; 0,02
HDL (mmol/l)
Djuric 2006 * Sélo FV -0,02 -0,21; 0,17
Smith-Warner 2000 * Solo FV -0,01 -0,11; 0,09
Esposito 2004 1 DM 0,078 0.07; 0,09
Harsha 2004 13 DASH 0,02 -0,008; 0,05
Chen 2010 1} Solo FV -0,004 -0,04; 0,03
Chen 2010 11 DASH -0,095 -0,13; -0,06
Diferencia de media global” 0,00 -0,06, 0,05
TG (mmol/l)
Djuric 2006 * Sélo FV 0,09 -0,14; 0,32
Smith-Warner 2000 * Solo FV 0,11 -0,13; 0,35
Esposito 2004 1 DM -0,21 -0,23; -0,19
The Lyon Diet Heart Study £ DM -0,22 -0,55; 0,11
Harsha 2004 £ DASH -0,03 -0,13; 0,07
Chen 2010 1} Solo FV -0,10 -0,20; -0,003
Chen 2010 11 DASH 0,04 -0,05; 0,13
Diferencia de media global”® -0,06 -0,15; 0,04

* Fue obtenido del MA publicado por Hartley L, et al 2013 (70). + Fue obtenido del MA publicado por
Onakpoya., et al 2015 (75). { Fue obtenido del MA publicado por Rees et al., 2019 (76). 11 Fue obtenido del MA
publicado por Siervo et al., 2015 (77). FV: solo frutas y verduras; DASH: Dietary Approaches to Stop
Hypertension; DH: dieta habitual."MA aplicado con REML

5.1 ESTUDIO A. RECOMENDACION DE FV SOBRE MARCADORES DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR CON DATOS DE HARTLEY ET AL., 2013, REVISION COCHRANE

5.1.1 MA simulados para PAS

La tabla 5.5 recoge doce analisis simulados del efecto en Presiéon Arterial

Sistdlica por CT asumiendo distintas combinaciones de adherencia en el grupo de



CAPITULO V: RESULTADOS 63

intervencion (pi) y de control (pc). En la ultima fila de la tabla se presenta en
meta-analisis por IT original publicado por Hartley L, et al., 2013 (70). Si el MA
por IT con muestra que recomendar consumir FV disminuye significativamente
en -3 mmHg el PAS (IC 95%: -4,92; -1,09), con las 1000 simulaciones de MA CT se

observaron diferencias de medias atin mas alejados del valor nulo.

Tabla 5.5. MA con ECA CT de PAS deducidos segtin porcentajes de adherencia

Adherencia m no Diferencia* P-valor** | Prop
<0,05*
pi Dc
0,70 0,10 356 535 -4,25 2,66e-02 57,25 85,1
[317;394] [497; 574] [-8,33;-0,26] [0,0027;0,0727]  [29,35;75,73]
0,20 400 491 -4,91 0,0380 70,36 68,1
[362; 441] [450; 529] [-9,85;-0,26] [0,0033; 0,1070]  [44,27; 86,18]
0,30 446 445 -5,91 0,0453 80,24 55,5
[400; 488]  [403;491]  [-12,04;0,09] [0,0009;0,1358]  [48,77; 93,21]
0,80 0,10 400 491 -3,82 0,0153 41,72 97,3
[365;437]  [454; 526] [-6,92;-0,56] [0,0016; 0,0515]  [16,83; 63,85]
0,20 444 447 -4,25 2,57e-02 56,06 85,7
[407; 485] [406; 484] [-8,06;-0,66] [0,0023; 0,0806]  [27,58; 76,91]
0,30 489 402 -4,92 3,65e-02 68,60 69,5
[448; 532] [359; 443] [-9,84;-0,05] [0,0027;0,1035]  [40,57; 85,51]
0,90 0,10 444 447 -3,52 0,0059 22,66 99,9
[414; 474] [417;177] [-6,08;-0,96] [0,0004; 0,0281] [0; 45,32]
0,20 488,5 402,5 -3,84 0,0139 38,55 97,3
[455; 523] [368; 436] [-7,14;-0,78] [0,0007; 0,0503]  [10,13; 61,45]
0,30 533,5 357,5 -4,31 2,34e-02 52,58 87,9
[496; 571] [320; 395] [-8,14;-0,70] [0,0012;0,0735]  [20,76; 73,54]
095 0,10 467 424 -3,52 3,330e-04 3,980e-05 100
[441; 493] [398; 450] [-5,92;-1,13] [8,9e-05;0,0007] [0; 0,00018]
0,20 512 379 -3,70 8,62e-03 28,83 99,4
[480; 544] [347; 411] [-6,53;-0,62]  [0,0004; 0,0366] [2,73; 52,46]
0,30 557 334 -4,10 1,69e-02 43,34 95
[521,591] [300; 370] [-7,76;-0,58] [0,0005; 0,0574]  [11,12; 65,54]
MAIT 444 447 -3,00 0,0021 0 -

[-4,92; -1,09]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmHg) basado en m1 — mo deducidos
con distintos porcentajes de adherencia, pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencion,
pc: porcentajes adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los
valores CT representan: * Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%].
**Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del valor P [P25; Poz.75]. *** I2: porcentaje de heterogeneidad de

MA CT. " Porcentaje de valores P < 0.05
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No obstante lo anterior, se encontraron algunos p>0,05, dado que se
observaron valores de heterogeneidad mayores al reportado con los datos por IT.
En efecto, con 30% de no adherencia en el grupo intervenido y control se
observan diferencias de medias alrededor a -6 mmHg de PAS (Figura 5.2),
aunque la mediana de 1=80,24% solo permiti6 que el 55% de las simulaciones

alcanzaran un p valor estadisticamente significativo.

Figura 5.2. Tamafios de efecto de MA CT para PAS segin escenarios de
adherencia al consumo de FV

Mediana; IC 95%
|
|
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MA CT estimados segtin porcentajes de adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos oscuros
representan las medianas de las 1000 simulaciones para PAS. Los limites inferior y superior de
las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los intervalos de
confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de color rojo son la
diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -3,00 (-4,92; -
1,09).

5.1.2 MA simulados para PAD

Con los datos del MA por IT, los autores del estudio de base encontraron
una diferencia de media -0,74 mmHg de PAD (IC 95%: -0,30; +0,83), p=0.3580
(Tabla 5.6).
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Tabla 5.6. MA con ECA CT de PAD deducidos segun porcentajes de adherencia

Adherencia m no Diferencia* P-valor** | Prop
<0,05
Di Pc

0,70 0,10 356 535 -0,90 0,5168 77,80 0
[317;394] [497;574]  [3,82;1,77]  [04753;0,5869]  [71,41;83,92]

0,20 400 491 -1,03 0,5402 84,73 0
[362; 441]  [450; 529] [-4,31; 2,59] [0,4768; 0,6332]  [77,95;90,20]

0,30 446 445 -1,22 0,5581 89,87 0
[400; 488]  [403; 491] [-5,99; 3,27] [0,4721;0,6914]  [84,41;94,68]

0,80 0,10 400 491 -0,83 0,4842 68,28 0
[365; 437] [454;526]  [-3,18;-1,62]  [0,4523;0,5328]  [62,82;76,48]

0,20 444 447 -0,91 0,5097 77,00 0
[407; 485]  [406; 484] [-3.79; 1,85] [0,4653; 0,5743]  [70,25;84,01]

0,30 489 402 -1,05 0,5291 82,23 0
[448; 532]  [359; 443] [-4,80; 2,40] [0,4731; 0,6208]  [76,66;89,40]

0,90 0,10 444 447 -0,79 0,4441 58,89 0
[414;474] [417,477]  [293;130]  [0,4203;0,4825]  [52,70;66,01]

0,20 489 403 -0,86 0,4707 67,36 0
[455; 523]  [368; 436] [-3,09; 1,53] [0,4412;0,5166]  [60,38;74,73]

0,30 534 358 -0,95 0,4933 74,39 0
[496; 571]  [320; 395] [-3,79; 1,98] [0,4568; 0,5495]  [67,40;81,81]

095 0,10 467 424 -0,78 0,4201 52,90 0
[441; 493] [398, 450] [-2,63; 1,22] [0,4000; 0,4513]  [47,58;59,61]

0,20 512 379 -0.84 0,4477 61,66 0
[480;544] [347;411]  [-297;150]  [0,4252;0,4827]  [54,96;69,19]

0,30 557 334 -0,92 0,4711 69,01 0
[521; 591]  [300; 370] [-3,63; 1,82] [0,4448;0,5107]  [61,61;76,35]

MAIT 444 447 -0,74 0,3580 36,02 -

[-2.30; +0.83]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmHg) basado en mi — mo deducidos con

distintos porcentajes de adherencia, pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc:

porcentajes adherencia en control, n1 y no: tamafos muestrales estimados segun CT. Los valores CT

representan: * Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles
2.5y 97.5 del valor P [P2s5; Poz75]. *** I2: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. ” Porcentaje de valores P
<0.05.

En los diferentes escenarios especulados de adherencia en ambos grupos de

comparacion las diferencias de medias de MA CT fueron de -0.79 a -1.22 mmHg,

pero ninguna de las simulaciones resultaron ser estadisticamente en ningun

escenario de adherencia. Los valores-p incluso aumentaron acerandose a p=0,5000

(Tabla 5.6). La Figura 5.3 muestra las simulaciones en los diferentes escenarios de

adherencia muy cercanos al valor por IT (linea punteada del medio).
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Figura 5.3. Tamafios de efecto de MA CT para PAD segun escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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Adherencia a FV en grupos intervenido y control

MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para PAD. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de
color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
0,74 (-2,30; 0,83).

5.1.3 MA simulados para Col-T

En este escenario nos encontramos con el estudio de Maskarinec et al., 1999 (74)
que genera dudas por no explicitar haber seguido IT, por lo cual se decidi6 retirar

el estudio y generar un nuevo MA que sirva de escenario de comparacion.
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Tabla 5.7. MA con ECA CT de Col-T deducidos segin porcentajes de adherencia,
sin considerar el estudio de Maskarinec et al., 1999

Adherencia m no Diferencia* P-valor** | Prop
<0,05*
Di Pc
0,70 0,10 376 565 -0,08 0,4417 42,34 0
[338; 416]  [525; 603] [-0,29;0,12]  [0,3605; 0,5159]  [33,51; 53,44]
0,20 422 519 -0,11 0,3452 57,74 2,3
[379; 466]  [475; 562] [-0,36;0,10]  [0,2104; 0,4347] [43,25; 69,65]
0,30 470 471 -0,29 0,0141 0,00 56,8
[423;518]  [423;518] [-0,45;0,11]  [0,0002;0,3137] [0,00; 80,53]
0,80 0,10 424 517 -0,06 0,5192 32,87 0
[385; 458]  [483; 556] [-0,22;0,11]  [0,4400; 0,5930] [25,11; 42,72]
0,20 469 472 -0,08 0,4219 47,73 0
[430; 509]  [432;511] [-0,29;0,11]  [0,3337;0,5050] [38,42; 58,32]
0,30 517 424 -0,12 0,3088 59,51 24,9
[474; 559]  [382;467] [-0,35;0,13]  [0,0099; 0,4066]  [0,00; 71,35]
0,90 0,10 470 471 -0,04 0,6066 23,09 0
[440; 498]  [443;501] [-0,20; 0,11]  [0,5270;0,6755]  [16,34; 31,68]
0,20 516 426 -0,06 0,5063 37,19 0
[480; 553]  [388; 461] [-0,23;0,11]  [0,4223;0,5923] [28,63; 46,91]
0,30 563 378 -0,08 0,4109 50,52 2,3
[523; 604]  [337;418] [-0,30; 0,11]  [0,0505; 0,5003]  [0,00; 60,37]
095 0,10 493 448 -0,03 0,6531 18,36 0
[467;520]  [421;474]  [-0,17; 0,10] [0,5775;0,7200]  [12,67; 26,08]
0,20 540 401 -0,05 0,5548 31,72 0
[507;574]  [367;434]  [-0,21; 0,11] [0,4704;0,6325]  [23,92; 40,72]
0,30 587 354 -0,07 0,4657 44,45 0,2
[550; 623]  [318;391] [-0,26;0,10]  [0,1068; 0,5452]  [0,00; 53,70]
MAIT 469 472 -0,01 0,8411 0 -

[-0,11;0,09]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en mi — mo deducidos con

distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc: porcentajes

adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan: *

Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del
valor P [P2s; Pozzs]. *** 12 porcentaje de heterogeneidad de MA CT. El estudio de base obtenido con efecto
fijo (FE) por presentar >=0%. " Porcentaje de valores P < 0.05.

Sobre esta nueva estimacion por IT se compararon los valores luego de

simular con diferentes porcentajes de falta de adherencia, sin observar diferencias

importantes. Sélo en cinco escenarios hubo valores p menores a 0,05, con

frecuencia menor a 60% (Tabla 5.7; Figura 5.4).
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Figura 5.4. Tamanos de efecto de MA CT para Col-T segin escenarios de no
adherencia al consumo de FV, sin el estudio de Maskarinec et al., 1999
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MA CT estimados segtin porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para Col-T. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de

color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT:
-0,01 (-0,11; 0,09).

Las simulaciones con el estudio de Maskarinec et al., 1999 (74) presentaron
resultados en el mismo sentido al planteado en Tabla 5.7. Para detalles consultar
el anexo 6, Tabla Al.

5.1.4 MA simulados para LDL

Al evaluar la efectividad de recomendar FV sobre la concentracion de LDL
(Tabla 5.8), el MA original present6 una diferencia de media de -0.17 (IC 95%: -
0.38; +0.03).
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Tabla 5.8. MA con ECA CT de LDL deducidos segtin porcentajes de adherencia

Adherencia m no Diferencia* P-valor** | El Prop
<

pi Pc 0/’\05

0,70 0,10 100 151 -0,28 0,0099 0[0; 0] 100
[89;111]  [140;162]  [-0,52;-0,09]  [0,0026; 0,0209]

0,20 113 138 -0,34 0.00138 0[0; 8,54] 99,9
[101;125]  [126;150]  [-0,56;-0,16]  [<0,001; 0,0075]

0,30 125 126 -0,44 0.00004 0 99,9

[112;137] [114;139] [-0,66;-0,26]  [<0.001; 0.0156] [0; 67,90]t

0,80 0,10 113 138 -0,24 0,0223 0[0; 0] 100
[102;123] [128;149]  [-0,46;-0,06] [0,0097; 0,367]

0,20 125 126 -0,29 0,00602 0[0; 0] 100
[114;137] [114;137]  [-0,51;-0,09]  [0,0012; 0,0152]

0,30 138 113 -0,34 0,00073 0[0; 0] 100
[125; 149] [102;126] [-0,58;-0,15]  [<0,001; 0,0055]

0,90 0,10 125 126 -0,21 0,0408 0[0; 0] 85,1
[117;134] [117;134] [-041;-0,01]  [0,0248; 0,0575]

0,20 137 114 -0,24 0.0177 0[0; 0] 100
[127;147] [104;124]  [-0,44;-0,04]  [0,0067; 0,0322]

0,30 150 101 -0,29 0,0049 0[0; 0] 100
[139;161]  [90; 112] [-0,48;-0,08]  [0.0006; 0,0141]

095 0,10 131 120 -0,20 0,0526 0[0; 0] 36,9
[124;139]  [112;127]  [-0,40;-0,01]  [0,0349; 0,0683]

0,20 144 107 -0,23 0,0266 0[0; 0] 99,4
[135;153]  [98; 116] [-0,42;-0,03]  [0,0132; 0,0422]

0,30 156 95 -0,26 0,0095 0[0; 0] 100
[147;167]  [84;104] [-0,47;-0,06]  [0,0024; 0,0208]

MAIT 125 126 -0,17 0,1026 0 -

[-0,38; 0,03]
Efecto fijo (FE) para la diferencia de media (mmol/l) basado en mi — mo deducidos con distintos porcentajes
de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencidn, pc: porcentajes adherencia en

control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segn CT. Los valores CT representan: * Diferencia entre
grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%)]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del valor P [P2s5; Po7.7s].
*** ]2: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. " Porcentaje de valores P < 0.05. t+ Dado que al menos un
caso presento 12>25%, se simuld con efecto aleatorio REML.

Sin embargo, al repetir las 1000 simulaciones de MA CT se observaron
disminuciones de LDL estadisticamente significativas en proporciones superiores
a 80%, con la sola excepciéon de un escenario. De hecho, no seguir la
recomendacién asignada en el grupo intervenido y control, con proporciones de
0.30 [1-0.70] y 0.20, respectivamente, permitié6 los tamafios de efectos mas

favorables hacia la disminucién de LDL, con una mediana de -0,44 mmol/l, aun
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cuando todas las estimaciones del MA CT estan dentro de la banda del intervalo
de confianza del resultados con MA IT (Tabla 5.8 y Figura 5.5).

Figura 5.5. Tamanos de efecto de MA CT para LDL segin escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para LDL. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de
color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
0,17 (-0,38; 0,03).

5.1.5 MA simulados para HDL

En este nuevo caso, con el MA por IT y luego de generar 1000 MA CT para
los 12 escenarios planteados en este trabajo no se logré demostrar
estadisticamente un cambio significativo en el tamafo de efecto del HDL asociado

a la recomendacién de consumir FV (Tabla 5.9).
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Tabla 5.9. MA con ECA CT de HDL deducidos con porcentajes de adherencia
Adherencia m no Diferencia* P-valor** Joxx* Prop
<0,05*
pi Dc

0,70 0,10 100 151 -0,02 0,6702 01[0; 0] 0
[89;111]  [140;162]  [-0,11;-0,07]  [0,6194; 0,7040]

0,20 113 138 -0,02 0,6016 01[0; 0] 0
[101;125]  [126;150] [-0,11; 0,06] [0,5146; 0,6548]

0,30 125 126 -0,01 0,5051 01[0; 0] 0
[112;137]  [114;139] [-0,12; 0,05] [0,3710; 0,5848]

0,80 0,10 113 138 -0,02 0,7087 01[0; 0] 0
[102;123]  [128;149] [-0,11; 0,06] [0,6748; 0,7323]

0,20 125 126 -0,02 0,6562 01[0; 0] 0
[114;137]  [114;137]  [-0,12;0,07]  [0,6089; 0,6942]

0,30 138 113 -0,02 0,5911 01[0; 0] 0
[125;149]  [102;126] [-0,12; 0,07] [0,5105; 0,6489]

0,90 0,10 125 126 -0,03 0,7406 01[0; 0] 0
[117;134] [117;134]  [-0,11;0,07]  [0,7188; 0,7502]

0,20 137 114 -0,02 0,7030 01[0; 0] 0
[127;147]  [104;124]  [-0,11;0,08]  [0,6689; 0,7299]

0,30 150 101 -0,02 0,6550 01[0; 0] 0
[139; 161] [90; 112] [-0,11; 0,07] [0,6019; 0,6933]

095 0,10 131 120 -0,03 0,7544 01[0; 0] 0
[124;139]  [112;127]  [-0,10;0,08]  [0,7377; 0,7671]

0,20 144 107 -0,02 0,7229 01[0; 0] 0
[135; 153] [98; 116] [-0,10; 0,08] [0,6958; 0,7425]

0,30 156 95 -0,02 0,6824 01[0; 0] 0
[147;167]  [84;104]  [-0,11;0,07]  [0,6429; 0,7103]

MAIT 125 126 -0,01 0,7907 0 ---

Efecto fijo (FE) para la diferencia de media (mmol/l) basado en m1 — mo deducidos con distintos porcentajes

de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc: porcentajes adherencia en

control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan: * Diferencia entre
grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del valor P [P2s5; Po7.7s].
*** ]2: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. ” Porcentaje de valores P < 0.05.

La Figura 5.6 muestra que en todos los escenarios de adherencia

puntuaciones CT en torno al intervalo de confianza de la estimacién por IT.
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Figura 5.6. Tamafios de efecto de MA CT para HDL segun escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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MA CT estimados segin porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para HDL. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de

color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT:
-0,01 (-0,10; 0,08).

5.1.6 MA simulados para TG

Para el caso de recomendar consumir FV sobre TG, hacemos el alcance que
el MA por IT de base original incluye al estudio de Maskarinec et al., 1999 (74),
dudoso por no tener clara su definicion en relacion al disefio, por lo que fue
retirado y la Tabla 5.10 muestra el MA de base y simulaciones sin él.
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Tabla 5.10. MA con ECA CT de TG deducidos seguin porcentajes de adherencia,
sin el estudio de Maskarinec et al., 1999

Adherencia m no Diferencia* P-valor** | e Prop
<0,05*
bi Dc
0,70 0,10 100 151 0,17 0,0789 0[0; 0] 3,9
[89; 111]  [140;162] [-0.02;0,36]  [0,0472; 0,1108]
0,20 113 138 0,20 0,0265 0[0; 0] 93,9
[101; 125]  [126;150]  [0,03;0,37]  [0,0068; 0,0567]
0,30 125 126 0,25 0,0032 0[0;16,93] 99,7
[112;137] [114;139] [0,08;0,44]  [0,0002; 0,0203]
0,80 0,10 113 138 0,14 0,1103 0[0; 0] 0,0
[102; 123]  [128;149] [-0,03;0,33] [0,0757; 0,1418]
0,20 125 126 0,17 0,0513 0[0; 0] 46,5
[114;137]  [114;137] [0,006;0,35]  [0,0235; 0,0840]
0,30 138 113 0,20 0,0130 0[0; 0] 99,1
[125;149]  [102;126]  [0,05;0,36]  [0,0019; 0,0390]
0,90 0,10 125 126 0,13 0,1458 0[0; 0] 0,0
[117;134]  [117:134] [-0,05;0,31}  [0,1131; 0,1750]
0,20 137 114 0,14 0,0849 0[0; 0] 3,3
[127;147] [104;124] [-0,01;0,31]  [0,0488; 0,1200]
0,30 150 101 0,17 0,0347 0[0; 0] 83,4
[139; 161] [90;112]  [0,001;0,34]  [0,0090; 0,0661]
095 0,10 131 120 0,12 0,1649 0[0; 0] 0,0
[124;139] [112;127] [-0,05;0,29] [0,1332; 0,1905]
0,20 144 107 0,13 0,1042 0[0; 0] 0,6
[135; 13] [98;116]  [-0,03;0,30]  [0,0683; 0,1361]
0,30 156 95 0,16 0,0494 0[0; 0] 51,3
[147; 167] [84;104] [0,002;0,31] [0,0192; 0,0825]
MAIT 125 126 0,10 0,2448 0 -

[-0,07; 0,27]

Efecto fijo (FE) para la diferencia de media (mmol/l) basado en mi — mo deducidos con distintos porcentajes
de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc: porcentajes adherencia en
control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan: * Diferencia entre
grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del valor P [P2s5; Po7.7s].
*** ]2: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. ” Porcentaje de valores P < 0.05.

En un primer momento la diferencia de media en el estudio por IT no fue
estadisticamente significativa (segin sus intervalos de confianza podemos
establecer que su p-valor estd al limite de la significacion estadistica). Luego, con
las 1000 repeticiones de MA CT si se logro observar nuevas estimaciones con
p<0,05 y con direccionalidad hacia un incremente del TG; siendo las mas
frecuentes quienes representaban pi=0,70 versus pc=0.20 y 030; pi=0,80 y pc=0,30;
pi=0,90 versus pc=0,30; y pi=0,95 versus pc=0,30 (Tabla 5.10 y Figura 5.7). Los
resultados con el estudio cuestionado fueron similares (ver anexo 6, Tabla A2).
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Figura 5.7. Tamanos de efecto de MA CT para TG segun escenarios de no
adherencia al consumo de FV, sin el estudio de Maskarinec et al., 1999
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MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para TG. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de

color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT:
0,10 (-0,07; 0,27).

5.2 ESTUDIO B. RECOMENDACION DE POMELO SOBRE PESO, CIRCUNFERENCIA DE

CINTURA Y PRESION ARTERIAL SISTOLICA CON DATOS DE ONAKPOYA ET AL., 2015,
REVISION WOS

Este trabajo (75) incluy6 como estudios primarios a tres ECA’s que fueron

meta-analizados con el método de efectos fijos o aleatorios de DerSimonian y
Laird (DL).

5.2.1 MA simulados para peso corporal

Con el método de efecto aleatorio no se observaron disminuciones
estadisticamente significativas del peso corporal con la inclusién de pomelo segtin
el MA IT (-0,38; IC 95%: -1,35; +0,59; p=0,4442); ni con las nuevas estimaciones de
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MA CT. Puesto que se muestra la misma tendencia para el caso de la Tabla 5.3, el
detalle de esta simulacién esta disponible en Anexo 6 (Tabla B1).

5.2.2 MA simulados para circunferencia de cintura

Con relacion al consumo de pomelo y circunferencia de cintura, las
diferencias de medias con ambos métodos no fueron estadisticamente
significativas (-0,75; IC 95%: -1,69; +0,18; p=0,1129 para MA IT y con valores p
mayores en MA CT). El detalle esta disponible en Anexo 6, Tabla B2.

5.2.3 MA simulados para PAS

Ahora, el estudio por IT para el PAS presentdé una disminucion
estadisticamente significativa. El mismo resultado, e incluso mas favorables, se
observé con las 1000 simulaciones de MA CT para todos los escenarios evaluados
(Tabla 5.11 y Figura 5.8).

Figura 5.8. Tamanos de efecto de MA CT para PAS con pomelo segin escenarios
de no adherencia al consumo de FV
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Adherencia a FV en grupos intervenido y control
MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para PAS. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de
color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
2,43 (-4,77; -0,09).
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Tabla 5.11. MA con ECA CT entre pomelo y PAS deducidos segin porcentajes de

adherencia
Adherencia m no Diferencia* P-valor** | E Prop
<0,05"
pi Pc
0,70 0,10 116 117 -4,60 0,0014 36,59 100
[108 125]  [108;125]  [-7,14;-1,96]  [0,0001; 0,0067]  [0,00; 63,56]
0,20 124 109 -5,63 0,0010 54,98 100
[115133]  [100;118]  [-8,42;-2,48]  [0,0000; 0,0092] [15,39; 79,91]
0,30 132 101 -7,09 0,0007 71,32 99,3
[123141]  [92;110] [-9,91;-3,70]  [0,0000; 0,0211]  [15,15;90,71]
0,80 0,10 132 101 -3,74 0,0031 16,06 100
[124 140]  [93;109] [-5,98;-1,51]  [0,0008; 0,0083]  [0,00; 46,49]
0,20 140 93 -4,49 0,0022 35,53 100
[132147]  [86;101] [-6,95;-1,92]  [0,0002; 0,0083]  [0,00; 63,40]
0,30 147 86 -5,50 0,0015 52,47 100
[139 155] [78,94] [-7,85;-2,68]  [0,0000; 0,0107]  [7,54; 79,65]
0,9 0,10 148 85 -3,09 0,0081 0,00 100
[141 153] [80; 92] [-5,40;-0,99]  [0,0042;0,0132]  [0,00; 18,81]
0,20 154 79 -3,48 0,0051 6,81 100
[147 160] [73; 86] [-5,96;-1,14]  [0,0018; 0,0110]  [0,00; 36,37]
0,30 163 70 -4,30 0,0034 28,41 100
[156 169] [64; 77] [-6,32;-1,59]  [0,0004; 0,0107]  [0,00; 59,20]
095 0,10 155 78 -2,86 0,0153 0,00 100
[150 160] [73; 83] [-5,03;-0,58]  [0,0088; 0,0217] [0,00; 0,00]
0,20 163 70 -3,22 0,0080 0,00 100
[158 168] [65; 75] [-5,43;-0,82]  [0,0039; 0,0136]  [0,00; 20,93]
0,30 171 62 -3,78 0,0050 13,08 100
[165 176] [57; 68] [-5,84; -1,24] [0,0012;0,0130]  [0,00; 43,24]
MAIT 155 78 -2,43 0,0419 0 -

[-4,77; -0,09]

Efecto aleatorio (REML) para la diferencia de media (mmHg) basado en m1 — mo deducidos con distintos

porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencion,
adherencia en control, n1 y no: tamafos muestrales estimados segun CT. Los valores CT representan:

pc: porcentajes

*

Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del
valor P [P2s; Porzs]. *** 12 porcentaje de heterogeneidad de MA CT. El estudio de base se aplicé con efecto
fijo, por presentar 1>=0%. " Porcentaje de valores P < 0.05.
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5.3 ESTUDIO C. RECOMBINACION DE ESTUDIOS

Si bien aqui esperamos observar una mayor heterogeneidad, debido a que
las intervenciones son algo diferentes, este escenario es til para estudiar cémo
funcionan nuestras ecuaciones cuando hay porcentajes de heterogeneidad

importantes en MA, situacion que también se observa en la realidad.

5.3.1 MA simulados de intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV sobre
PAS

La Figura 59 senala que con los k=10 estudios que plantearon
intervenciones dietéticas cardioprotectoras que incluyeron aumento de FV con
diferentes intervenciones disminuye significativamente la media de PAS (-3,14 en
mmHg; IC 95%: -4,23; -2,06 mmHg) y con alta heterogeneidad (Q=24,87; p=0,0031;
©=1,79 [IC 95%: 0,33; 13,45], e 1>=77,85% [IC 95%: 38,89; 96,34%]).

Figura 5.9. Forest plot de intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV sobre
PAS

Autor & Afo Peso  Dif media [IC 95%]

John 2002 —— 10.37% -3.40[-5.50,-1.30
Smith-Warner 2000 ¥ 404% -1.00[-5.70, 3.70
Silver 2011 T 7.22% -160[-4.66, 1.46
Esposito 2004 L | : 16.49% -3.00[-3.46,-2.54
The Lyon Diet Heart Study : 6.61% -2.00[-5.29, 1.29
PREMIER 2003 — 10.34% -0.60[-2.71, 1.51
Conlin 2003 = 3 i 15.58% -3.00[-3.79,-2.21]
Blumenthal 2010 i 478% -7.80[-12.00,-3.60
Chen2010_A —a— 12.29% -3.00[-4.63,-1.37
Chen2010_B —a— 12.29% -6.00[-7.63,-4.37]
RE Model (Q=24.87, df=9, p=0.00; I°=77.8%) - : 100.00% -3.14[-4.23,-2.06]

| T T T |
13 -8.75 45 -0.25 4

Mean Difference

Diferencia de media (post-pre en grupos intervenido y control), con método de efectos aleatorio
REML
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Figura 5.10. Funnel plot y grafico radial del metanalisis entre intervenciones
cardioprotectoras que incluyen FV sobre PAS
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A: Funnel plot que evaltia riesgo de sesgo; B: grafico radial de Galbraith que evalta nivel de
heterogeneidad de los 10 estudios que participaron en el MA.

En relacion al sesgo de publicacion (Figura 5.10A) se observa que hay tres
estudios que estan fuera de la zona de intervalo de confianza del 95%, sin
embargo se observan puntos equilibrados a ambos lados del diagrama.

De hecho, el coeficiente de asimetria no fue estadisticamente significativo
(Kendall = 0,0899, p = 0,7194) y segun el test de Rosenthal Approach estima que
con 612 estudios de efecto nulo se necesitarian para que el MA arroje un tamafio
de efecto global no estadisticamente significativo, por lo cual seria improbable
que existiese esa cantidad de estudios que no hayan sido recogidos.

Por otro lado, la alta heterogeneidad de los estudios incluidos en este MA es
representada en Figura 5.10B donde muestra a dos estudios primarios cuyas
precisiones para su efecto estandarizado se alejan de la linea de regresion ajustada

y que rozan el intervalo de confianza inferior.
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Figura 5.11. Influencia de los estudios que participaron en el MA entre diferentes
intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV sobre PAS
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rstudent: residuos estandarizados; dffits: diferencia de ajustes al excluir un estudio con el
modelo completo, cook.d: distancias de Cook, cov.r: ratio de las covarianzas, tau2.del: tau2 al
excluir un estudio, QE.del: Prueba Q de heterogeneidad al excluir un estudio, hat: elementos
diagonales de la matriz, weight: pesos de los estudios

En relacién al grado de influencia que ejerciéd cada uno de los 10 estudios
sobre la diferencia de media del MA, con las pruebas presentadas en la Figura
5.11 se logra observar que el décimo estudio marcado con el punto de color rojo
(Chen 2010_B: intervencion con dieta DASH), es quien causa mayores cambios,
bajando el estadistico Q de heterogeneidad (QE.del) y coeficiente 12 (tau2.del) si
se le eliminaria del MA. Ahora, no fue eliminado este estudio para que intente
representar los distintos resultados que pueden llegar estudios de intervencion
nutricional.

Dado que en esta oportunidad se incluy6 a 10 estudios primarios con
intervenciones dietéticas cardioprotectoras que incluyeron el incremento de FV
(recomendacién o haber administrado los alimentos) bajo el contexto de otra

intervencidn, se aplicaron MA con modelo de efectos mixtos con el proposito de
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estudiar la potencial modificacion de: a) semanas de duracion de la intervencion y
b) tipo de intervencion aplicada, sobre la diferencia de media; ambas por

separado, ya que la cantidad de estudios limita la potencia del analisis.

Tabla 5.12. Modelo crudo y meta-regresiones entre intervenciones
cardioprotectoras que incluyen FV sobre PAS

Modelo Estimador z p-valor IC 95% 12 (%)
Modelo 1* Intercepto -3,14 -5,69 <0,0001 -4,23; -2,06 77,85
Modelo 2t Intercepto -3,55 -4,37 <0,0001 -5,15; -1,96 68,52
Semanas 0,01 0,68 0,4993 -0,02; 0,05

Modelo 31 Intercepto -2,53 -2,33 0,0198 -4,66; -0,40 69,67
DM | FV -0,13 -0,08 0,9388 -3,57; 3,30
DASH I|FV -1,36 -0,93 0,3541 -4,34; 1,52

* Modelo crudo

t Se incluye la duracion, en semanas, de las intervenciones de los estudios primarios

1 Se incluye el tipo de intervencion que utilizaron los estudios primarios, dejando como grupo de
referencia estudios que implementaron sélo intervenir con FV. DM: dieta mediterranea, DASH:
Dietary Approaches to Stop Hypertension. FV: estudios que incluyeron sélo a FV (referencia)

Ahora, con las dos variables sefialadas anteriormente, las meta-regresiones
presentadas en Tabla 5.12 no muestran injerencia estadisticamente significativa,
por lo cual la heterogeneidad se debe a otros factores no estudiados aqui. Sin
perjuicio de lo anterior, se decidié simular con datos de la meta-regresion del
modelo tres que incluye a tipo de intervencidn aplicada, que si bien no fue un
moderador estadisticamente significativo, el intervalo de confianza superior de la
diferencia de media de PAS quedo cercano al valor nulo.

Ademas, al estudiar el potencial sesgo de publicacién el Funnel plot con el
MA de efecto aleatorio de la Figura 5.12A presenta a tres estudios fuera de la zona
de intervalo de confianza del 95%, aun cuando existe una disposicion equilibrada
de los estudios en ambos lados del grafico. Ahora, con la meta-regresion del
modelo 3 el riesgo de sesgo de publicacion (Figura 5.12B presenta a todos los
estudios dentro de la zona de intervalo de confianza del 95%, con un coeficiente
de asimetria tau=0.0899 (p=0.7194).
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Figura 5.12. Funnel plot de los MA de efectos aleatorios y mixtos intervenciones
cardioprotectoras que incluyen FV y PAS
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Funnel plot con el MA generado por REML; Kendall =0.0899, p= 0.7194 (A) y por la meta-
regresion aplicado del modelo 3; Kendall =0.0899, p=0.7194 (B) con los 10 estudios que
configuraron el MA entre combinacion de intervenciones para aumentar ingesta de FV

Es asi como la Tabla 5.13 se observan disminuciones significativas por cada

escenario de adherencia evaluado, pero no en todas las 1000 simulaciones, con

valores de I muy altas.
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Tabla 5.13. Impacto de diferentes escenarios de adherencia a intervenciones
cardioprotectoras que incluyen FV sobre PAS con el modelo 3 de la meta-

0,401

regresion
Adherencia ni no Diferencia* P-valor** 2% Prop
<0,05
143 Pc A

0,70 0,10 1114 1652 -3,95 0,0360 91,92 75,4
[1058;1172] [1594;1708]  [-7,50;-0,13]  [0,0124;0,0974]  [88,22; 95,19]

0,20 1249 1517 -4,70 0,0400 94,96 63,8
[1179;1315] [1451;1587] [-9,23;-0,33]  [0,0105;0,1204]  [91,81; 97,45]

0,30 1389 1377 -5,82 0,0473 96,91 52,2
[1322; 1454] [1312;1444]  [1212;,-020]  [0,0069;0,1723]  [94,00; 98,39]

0,80 0,10 1254 1512 -3,43 0,0313 89,46 89,2
[1197; 1308] [1458; 1569] [-6,59; -0,26] [0,0131; 0,0657] [86,12; 92,49]

0,20 1390 1376 -3,96 0,0357 92,97 76,5
[1334;1450] [1316;1432] [-7,75;-0,34]  [0,0120;0,0944]  [89,47; 95,75]

0,30 1529 1237 -4,70 0,0402 94,82 63,4
[1465; 1595] [1171; 1301] [-9,08; -0,15] [0,0112; 0,1223] [92,12; 97,21]

0,90 0,10 1395 1371 -3,04 0,0264 85,33 97,6
[1351;1436] [1330;1415] [-5,63;-0,37]  [0,0135;0,0498]  [82,25; 88,68]

0,20 1530 1236 -3,43 0,0311 90,08 87,2
[1475; 1583] [1183; 1291] [-6,48; -0,19] [0,0123; 0,0675] [86,61; 93,25]

0,30 1668 1098 -3,96 0,0348 92,59 75,8
[1609; 1724] [1042;1157]  [-7,82;-0,19]  [0,0121;0,1040]  [89,01; 95,49]

0,95 0,10 1463 1303 -2,90 0,0241 82,44 99,6
[1425;1502] [1264;1341]  [-5,52;-033]  [0,0136;0,0435]  [79,25; 85,86]

0,20 1600 1166 -3,24 0,0277 87,93 94,8
[1552; 1650] [1116; 1214] [-5,97;-0,39] [0,0130; 0,0586] [84,09; 91,49]

0,30 1740 1026 -3,68 0,0337 90,98 82,6
[1687;1790] [976;1079]  [-6,74;-027]  [0,0131;0,0777]  [87,50; 93,99

MAIT 1406 1380 -2,53 [-4,66; - 0,0198 69,67 -

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmHg), basado en m1 — mo deducidos con

distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc:

porcentajes adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segun CT. Los valores CT

representan: * Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles
2.5y 97.5 del valor P [P2s; Pozss]. *** 12 porcentaje de heterogeneidad de MA CT. * Porcentaje de valores P

<0.05.

La figura que representan los valores CT e IT y la significacion estadistica
de sus diferencias para cada escenario de adherencia esta disponible en anexo 6,
Figura CI.
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5.3.2 MA simulados de combinacion de intervenciones cardioprotectoras que
incluyen FV sobre PAD

El MA de los k=9 estudios que evaluaron intervenciones dietéticas
cardioprotectoras que incluyeron aumentar el consumo de FV (Figura 5.13),
disminuy¢ significativamente la media de PAD (-1,16 mmHg; IC 95% = [-2,15; -
0,17], p-valor=0,0222).

Figura 5.13. Forest plot de intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV
sobre PAD

Autor & Afio Peso Dif media [IC 95%]

John 2002 o 13.22% -1.30 [-2.60, -0.00]
Smith-Warner 2000 — 8.81% 040[-1.93, 2.73]
Esposito 2004 . 16.84% -2.00[-2.29, -1.71]
The Lyon Diet Heart Study : - 594% -1.00 [-4.29, 2.29]
PREMIER 2003 re 16.30% 0.90[0.37, 1.43]
Conlin 2003 — 9.04% -0.80[-3.06, 1.46]
Blumenthal 2010 — 851% -3.70[-6.11,-1.29]
Chen 2010_A Com b 12.82% -1.00[-2.39, 0.39]
Chen 2010_B e 8.54% -3.00 [-5.40, -0.60]
RE Model (Q=06.72, df=8, p=0.00; ’=85.0%)  ~mwm~ 100.00% -1.16[-2.15, -0.17]

I T T — 1
-7 -4.25 -15 1.25 4
Mean Difference

Diferencia de media (post-pre en grupos intervenido y control), con método de efectos aleatorio REML

No se observa sesgo de publicacién (en anexo 6, Figura C2A) cuyo
coeficiente de asimetria fue Kendall= -0,11 y con p=0,7614. El grado de
heterogeneidad entre los estudios involucrados fue alto, con valores de Q=96,71
(p<0,0001), ©=1,50 (IC 95%: 0,38; 6,94) y con una 1?=85,92% (1C95%: 61,00; 96,58%),
donde se observa en anexo 6 (Figura C2B) que los estudios se alejan de la linea de
ajuste del MA. Ahora, se encontrd que el estudio de Chen 2010_B (intervencion
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con dieta DASH) influye de manera importante sobre los residuos, en el ajuste

del modelo y heterogeneidad (detalle disponible en anexo 6, Figura C3).

Tabla 5.14. MA de ECA CT con intervenciones cardioprotectoras que incluyen
FV sobre PAD deducidos segun porcentajes de adherencia

Adherencia n no Diferencia* P-valor** | Prop
<0,05"
Di Dc
0,70 0,10 1075 1606 -1,92 0,0413 91,42 90,4
[1017; 1130] [1551; 1664] [-3,53; -0,14] [0,0040 0,0548] [81,23; 93,69]
0,20 1208 1474 -2,56 0,0118 97,50 100
[1144; 1268] [1413; 1537] [-4,17; -0,64] [0,0066 0,0223] [96,14; 98,65]
0,30 1340 1341 -3,26 0,0113 98,13 99,8
[1270; 1410] [1271; 1411] [-5,40; -0,72] [0,0048 0,0289] [96,86; 99,14]
0,80 0,10 1208 1473 -1,76 0,0138 95,14 100
[1153; 1260] [1421; 1528] [-3,12;-0,24] [0,0101 0,0197] [93,89; 96,33]
0,20 1341 1340 -2,09 0,0125 96,65 100
[1283; 1400] [1281; 1398] [-3,78; -0,45] [0,0078 0,0196] [95,18; 98,00]
0,30 1474 1208 -2,54 0,0117 97,45 100
[1406; 1536] [1145; 1275] [-4,44; -0,55] [0,0065 0,0218] [96,04; 98,71]
0,90 0,10 1341 1340 -1,51 0,0156 92,89 100
[1296; 1385] [1296; 1385] [-2,76; -0,33] [0,0124 0,0201] [91,53; 94,22]
0,20 1474 1207 -1,76 0,0139 95,12 100
[1422; 1524] [1157; 1259] [-3,26; -0,39] [0,0102 0,0199] [93,82; 96,37]
0,30 1606 1075 -2,08 0,0129 96,12 100
[1548; 1663] [1018; 1133] [-3,62; -0,44] [0,0083 0,0199] [94,66; 97,60]
095 0,10 1405 1276 -1,41 0,0169 91,29 100
[1370; 1443] [1238; 1311] [-2,54; -0,21] [0,0140 0,0207] [90,11; 92,65]
0,20 1540 1141 -1,62 0,0148 93,78 100
[1495; 1588] [1093; 1186] [-2,96; -0,32] [0,0114 0,0200] [92,60; 95,01]
0,30 1674 1007 -1,90 0,0134 95,04 100
[1623; 1723] [958; 1058] [-3,47;-0,38] [0,0095 0,0199] [93,43; 96,77]
MA IT 1340 1341 -1,16 0,0222 85,92 -

[-2,15; -0,17]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmHg), basado en m1 — mo deducidos con
distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc: porcentajes

adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan:

*

Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del

valor P [P2s; Poz75]. *** 12: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. * Porcentaje de valores P < 0.05.

Al obtener los MA CT con los 9 ECA por IT en diferentes escenarios de
adherencia a la intervencion asignada, (Tabla 5.14), la disminucién de PAD se
hizo atin mas evidente y estadisticamente significativa, excepto en el primer

escenario (pi=0,70 y pc=0,10). En anexo 6 (Figura C4) se muestra las
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comparaciones CT versus IT con todos los escenarios de adherencia, con

diferencias estadisticamente significativas.

5.3.3 MA simulados de combinacion de intervenciones cardioprotectoras que
incluyen FV sobre COL-T

Con relacion al MA de Col-T (Figura 5.13), la inclusién de intervenciones
dietéticas cardioprotectoras que incluian aumentar la ingesta de FV disminuye su
concentracion a -0,12 mmol/l (IC 95% = [-0,23; -0,004], p-valor=0.0424) basado en
k=8 estudios con IT, cuyo grado de heterogeneidad fue alto, con prueba Q= 47,90
(p<0,0001), t>=0,012 (IC 95%: 0,16; 5,17) y con I’=69,41%, con lo cual se justifica el
método de efecto aleatorio REML.

El sesgo de publicacion no fue estadisticamente significativo (Kendall=-
0,3571; p=0,2751), pero con el reducido ntimero de estudios primarios
involucrados en este analisis la potencia de este coeficiente baja y por tanto es
posible que no detecte el sesgo de publicacion, se observa un desequilibrio en los
estudios a ambos costados del Funnel plot (anexo 6, Figura C5A). El grafico radial
senala que siete de los ocho estudios estan a lo largo de la linea de ajuste del
modelo y dentro de la banda del intervalo de confianza de la estimacion del
modelo (anexo 6, Figura C5B), por cuanto explica la heterogeneidad de los
estudios incluidos en este MA.

En el analisis que muestra la Figura C6 del anexo 6, se encontrd a cinco
estudios que ejercieron algiin grado importante de influencia sobre el resultado
global de este MA. Es asi que los estudios de Djuric 2006 (solo FV), John 2002
(so0lo FV), Smith-Warner 2000 (sélo FV), The Lyon Diet Heart Study (dieta
mediterranea) y Harsha 2004 (dieta DASH), una vez excluidos provocan cambios
significativos en el ajuste del modelo. En el caso de excluir el estudio Esposito
2004 (dieta mediterranea) causa cambio sobre los residuos y heterogeneidad

residual.
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Figura 5.14. Forest plot de intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV
sobre Col-T

Autor & Afio Peso Dif media [IC 95%)]
Djuric 2006 e 484% -0.13[-0.60, 0.34]
John 2002 » 2235% 0.02[-0.09, 0.13]
Smith-Warner 2000 s 11.27% -0.13[-0.39, 0.13]
Esposito 2004 L 27.39% -0.23[-0.26,-0.20]
The Lyon Diet Heart Study . 10.80% -0.02[-0.29, 0.25]
Harsha 2004 n 2211% -0.04[-0.15, 0.07]
Chen2010_A : 061% -0.96[-2.41, 0.49]
Chen 2010_B —_— 063% -3.38[-4.80, -1.96]
RE Model (Q=47.91, df=7, p=0.00; ’=69.4%) - 100.00% -0.12 [-0.23,-0.00]

I T T T 1
-5 362 225 -088 05

Mean Difference

Diferencia de media (post-pre en grupos intervenido y control), con método de efectos aleatorio
REML

Al simular los 1000 MA CT en cada escenario de adherencia a la
intervencion asignada, se observaron diferencias de medias no estadisticamente
significativa en ninguna de los escenarios, asi como un aumento de los valores de
I? (Tabla 5.15).
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Tabla 5.15. MA de ECA CT con intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV
sobre Col-T deducidos segin porcentajes de adherencia

Adherencia n no Diferencia P-valor** | Eld Prop
* <0,05%
Pi Pc
0,70 0,10 975 1455 -0,94 0,1428 99,81 0
[917; 1027] [1403; 1513] [-2,12; 0,33] [0,1194; 0,1678] [99,72;99,89]
0,20 1095 1335 -1,16 0,1413 99,87 0
[1034; 1156] [1274; 1396] [-2,51; 0,28] [0,1118; 0,1753] [99,78; 99,94]
0,30 1218 1212 -1,49 0,1388 99,91 0
[1153; 1285] [1145; 1277] [-3,03; 1,33] [0,1007; 0,1884] [99,82; 99,96]
0,80 0,10 1097 1333 -0,76 0,1431 99,73 0
[1051; 1145] [1285; 1379] [-1,73; 0,20] [0,1271; 0,1645] [99,62; 99,83]
0,20 1219 1211 -0,92 0,1416 99,82 0
[1162; 1268] [1162; 1268] [-2,00; 0,18] [0,1210; 0,1692] [99,72; 99,90]
0,30 1339 1091 -1,15 0,1409 99,87 0
[1282; 1396] [1034; 467] [-2,56; 0,41] [0,1115; 0,1758] [99,79; 99,93]
0,90 0,10 1218 1212 -0,62 0,1444 99,60 0
[1178; 1261] [1169; 1252] [-1,51; 0,22] [0,1311; 0,1592] [99,44; 99,73]
0,20 1339 1091 -0,75 0,1436 99,73 0
[1291; 1384] [1046; 1139] [-1,63; 0,27] [0,1269; 0,1651] [99,60; 99,83]
0,30 1461 969 -0,92 0,1425 99,81 0
[1407; 1512] [918; 1023] [-1,94; 0,35] [0,1214; 0,1666] [99,70; 99,88]
0,95 0,10 1279 1151 -0,55 0,1448 99,49 0
[1242; 1317] [1113;1188] [-1,22;-0,22] [0,1339; 0,1577] [99,31; 99,65]
0,20 1400 1030 -0,67 0,1438 99,66 0
[1356; 1443] [987; 1074] [-1,52; 0,24] [0,1312; 0,1610] [99,53; 99,77]
0,30 1520 910 -0,82 0,1429 99,75 0
[1472; 1568] [862; 391] [-1,77;-0,24] [0,1251; 0,1649] [99,62; 99,85]
MAIT 1219 1211 -0,12 [-0,23; 0,0424 69,41 -

-0,004]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en m1 — mo deducidos con distintos

porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencion, pc: porcentajes adherencia

en control, n1 y no: tamafos muestrales estimados segun CT. Los valores CT representan: * Diferencia entre

grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del valor P [P2s5; Po7.7s]. ***

I2: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. » Porcentaje de valores P < 0.05

La Figura C7 (anexo 6) muestra la comparacion de ambas estimaciones y sus
diferencias estadisticamente entre la estimacion IT con todas las observadas CT.

5.3.4 MA simulados de combinacion de intervenciones cardioprotectoras que

incluyen FV sobre LDL

En el MA de estudios que evaluaron LDL (Figura 5.15), se encontrd una

disminucion de su concentraciéon a -0,12 mmol/l (IC 95% = [-0,23; -0,02], p-
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valor=0,0235). La homogeneidad de los estudios fue valorado con la prueba
Q=8,15 (p=0,0862), t2=0,007 IC 95%: 0,000; 0,071) e I>=54,03 (IC 95%: 0,00; 92,13).
Dado que los escasos estudios incorporados en este nuevo MA generan amplios
intervalos de confianza y con un estadistico Q de baja potencia se prefirié aplicar
el método de efectos aleatorios (REML). En el anexo 6, Figuras C8 y C9 se
presenta el analisis de sesgos del MA.

Figura 5.15. Forest plot de intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV
sobre LDL

Autor & Afio Peso Dif media [IC 95%]
Djuric 2006 4.52% -0.22[-0.69, 0.25]
Smith-Warner 2000 —_— 14.18% -0.16[-0.39, 0.07]
Harsha 2004 —— 30.46% -0.04[-0.14, 0.06]
Chen2010_A — 25.42% -0.05[-0.18, 0.08]
Chen2010_B — 25.42% -0.26[-0.39,-0.13]
RE Model (Q=8.15, df=4, p=0.09; I°=54.0%) -—-—- 100.00% -0.12[-0.23,-0.02]

| T | | ]
0.7 -0.45 0.2 0.05 0.3

Mean Difference

Diferencia de media (post-pre en grupos intervenido y control), con método de efectos aleatorio
REML

Las 1000 simulaciones de MA CT en los diferentes escenarios de adherencia
a la intervencion asignada, muestran diferencias de medias atin mas favorables
hacia disminucién de su concentracion y con valores p estadisticamente
significativos para la totalidad de simulaciones y en todos los escenarios de
adherencia, aun cuando los valores de I> hayan aumentado comparado con el
MA de base.

Este resultado presenta la misma tendencia del Estudio B, expresado en
Tabla 5.9 (pomelo y PAS), el detalle de los resultados esta disponible en anexo 6,
Tabla C1. Las figuras donde muestran las comparaciones entre la estimacion por

IT y CT estan en anexo 6, Figura C10.
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5.3.5 MA simulados de combinacion de intervenciones cardioprotectoras que
incluyen FV sobre HDL

Con 6 estudios se estimé un MA por IT para evaluar las intervenciones
dietéticas cardioprotectoras sobre HDL, no encontrandose una diferencia de
medias estadisticamente significativa (0,00; IC = [95%: -0,06; 0,05], p-valor=0,9635)
mmol/l. Los estudios ingresados a este MA presentaron una fuerte
heterogeneidad (Figura 5.16). La evaluacion de sesgo de publicacion, nivel de
heterogeneidad y grado de influencia de los estudios involucrados estan
disponibles en anexo 6 (Figura C11 y Figura C12).

Figura 5.16. Forest plot de combinacién de intervenciones cardioprotectoras que
incluyen FV sobre HDL

Autor & Afio Peso Dif media [IC 95%)
Diuric 2006 6.30% -0.02[:021, 0.17]
Smith-Warner 2000 — 12.19% -0.01[-0.12. 0.10]
Esposito 2004 = 2137% 008007, 0.09]
Harsha 2004 =S 2046% 0.02[-0.01. 0.05]
Chen 2010_A —— 19.81% -0.00[-0.04. 0.03]
Chen 2010 B - 19.87% -0.10[-0.13.-0.06]
RE Model (Q=100.76, df<5, p=0.00; P=03.2%) ~ —meomm- 100.00% -0.00[-0.06, 0.05]

| T | | |
0.3 0.15 0 0.15 0.3

Mean Difference

Diferencia de media (post-pre en grupos intervenido y control), con método de efectos aleatorio
REML

Los resultados de las 1000 simulaciones de MA con CT estan en la Tabla
5.16. En ella se observa que no hubo diferencia de medias estadisticamente
significativa en ningun escenario, con valores de heterogeneidad igualmente altos
que el MA por IT. En la figura C13 del anexo 6 se comparan las estimaciones CT
con IT.
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Tabla 5.16. MA de ECA CT con intervenciones cardioprotectoras que incluyen
FV sobre HDL deducidos segtin porcentajes de adherencia

Adherencia m no Diferencia* P-valor** | e Prop
<0,05*
bi Dc

0,70 0,10 561 840 -0,01 0,9075 97,35 0
[529593]  [808;872]  [-0,10;0,08] [0,7817;0,9953] [96,86; 98,01]

0,20 632 769 -0,01 0,8829 97,96 0
[592668]  [733;809] [-0,12;0,09] [0,7116;0,9946] [97,44; 98,71]

0,30 703 698 -0,01 0,8562 98,55 0
[662743]  [658;739] [-0,14;0,10] [0,6420; 0,9911]  [97,94; 99,05]

080 0,10 632 770 0,004 0,9240 96,70 0
[601 662]  [739;800]  [-0,08;0,07] [0,8241;0,9957]  [96,04; 97,33]

0,20 703 698 -0,01 0,9000 97,40 0
[667 734]  [667; 734] [-0,090,08] [0,7605; 0,9938]  [96,78; 98,05]

0,30 772 629 -0,01 0,8804 97,99 0
[735808]  [593; 666] [-0,110,09] [0,7158;0,9930] [97,32; 98,52]

090 0,10 703 698 0,003 0,9358 95,65 0
[677730]  [671; 724] [-0,070,06] [0,8612;0,9953]  [95,09; 96,26]

0,20 774 627 0,004 0,9134 96,42 0
[742806]  [595; 659] [-0,080,08] [0,8112;0,9945] [95,85; 97,11]

0,30 844 557 -0,01 0,8936 97,09 0
[811876]  [525;590] [-0,090,00] [0,7650; 0,9940]  [96,39; 97,90]

095 0,10 738 662 0,002 0,9406 95,14 0
[715760]  [641; 686] [-0,070,06] [0,8745;0,9948]  [94,67; 95,70]

0,20 809 592 0,003 0,9248 95,91 0
[779837]  [564; 622] [-0,070,07]  [0,8364;0,9940] [95,36; 96,60]

0,30 879 522 0,005 0,9059 96,56 0
[846910]  [491; 555] [-0,090,07]  [0,7930; 0,9942]  [95,89; 97,37]

MAIT 704 697 -0,0013 0,9635 93,17 -

[-0,057,0,054]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en mi — mo deducidos con

distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc: porcentajes

adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan: *

Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del
valor P [P2s; Poz75]. *** 12: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. * Porcentaje de valores P < 0.05.
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5.3.6 MA simulados de combinacion de intervenciones cardioprotectoras que
incluyen FV sobre TG

Por ultimo, la Figura 5.17 muestra en el MA por IT de siete estudios que no
se logré una disminucion estadisticamente significativa en la concentracion de
TG, cuyo valor global fue de -0,06 mmol/l (IC 95% = [-0,15; 0,04], p-valor=0,2595);
con bastante heterogeneidad entre estudios, por lo cual se aplicé el método de
efecto aleatorio REML. El estudio del sesgo de publicaciéon y heterogeneidad, mas
el grado de influencia estan disponibles en anexo 4 (Figura C14 y Figura C15).

Figura 5.17. Forest plot de intervenciones cardioprotectoras que incluyen FV
sobre TG

Autor & Afo Peso Dif media [IC 95%)]
Djuric 2006 — 876% 0.09[-0.16, 0.34]
Smith-Warner 2000 ——— 965% 0.11[-012 0.34]
Esposito 2004 I 2168% -021[-023 -0.19]
The Lyon Diet Heart Study i 6.09% -020[-053. 013]
Harsha 2004 . 17.80% -0.03[0.13, 0.07]
Chen 2010_A - 17.89% -0.10 [-0.20, -0.00]
Chen 2010_B - 1813% 0.04[-0.05 013]
RE Model (Q=52.06, df=6, p=0.00; P=82.7%)  ~=as- 100.00% -0.06 [-0.15, 0.04]

| T 1 1
-0.55 -0.08 04

Mean Difference

Diferencia de media (post-pre en grupos intervenido y control), con método de efectos aleatorio
REML

Las 1000 diferencias de media de los MA CT simulados en cada escenario
de adherencia no lograron ser estadisticamente significativas para ninguno de los
escenarios, cuyos valores p fueron atin mas grandes que el obtenido con el MA
por IT. Dado que estos resultados son similares al ejercicio de evaluar
intervenciones que incluyen aumentar el consumo de FV sobre HDL (Tabla 5.16),
los resultados de esta simulacién esta en el anexo 4, Tabla C2. La comparacion
grafica de las estimaciones CT con sus doce escenarios y la version por IT esta

disponible en el anexo 6, Figura C16.
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VI - DISCUSION

Los MA han sido primordiales para la toma de decisiones en salud, sobre todo
cuando se basan en ECA. La falta de adherencia a los grupos asignados es un tema que
repercute tanto en la interpretacion individual de los ECA como en la conclusion final del
MA. Este estudio de perfil metodoldgico presenta un nuevo método estadistico
para compensar potenciales sesgos por falta de adherencia en MA de ECA
cuando sus datos son reportados solamente por IT. Se propone repetir el analisis
bajo diferentes escenarios hipotéticos de no adherencia para obtener estimaciones
del MA por CT en cada uno. Se obtuvieron resultados con una serie de ejemplos
ilustrativos obtenidos del ambito nutricional, donde es comtin encontrarse con
sujetos que pueden no seguir la intervencion asignada y cruzan al grupo control y
viceversa.

El punto de partida de este estudio es asumir que la falta de adherencia al
tratamiento asignado es un problema comun (78), que existe en estudios
pragmaticos (por tanto, este estudio no evalta factores asociados). Independiente
de las causas que la explican, en nuestro estudio abarcamos un abanico de
escenarios lo mas realista posible (adherencia en grupo intervenido: 95%, 90%,
80% y 70%, versus adherencia en grupo control: 90%, 80% y 70%), considerando
que la intervencion estudiada es considerada como beneficiosa por la abundante
evidencia de todo tipo que la vincula.

Es asi como el punto central de esta tesis fue analizar si los efectos
estimados en MA con este nuevo método estadistico que incorpora porcentajes de
falta de adherencia se diferencian de los efectos estimados con los MA que no
asumen faltas de adherencia (como los populares por IT). Asi podremos evaluar
si la falta de adherencia puede ser un problema importante (independiente de los

factores que la causen).
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6.1 PRINCIPALES RESULTADOS

Con 1000 simulaciones deducidas CT, se lograron visualizar los siguientes

fenémenos.

6.1.1

6.1.2

Simulaciones cuando los tamafios de efecto por IT son
significativamente distintos del nulo: Con el nuevo MA por CT
observamos una reduccion de PAS mayor que en los MA publicados por
IT en todos los escenarios de simulacidn, tanto para las intervenciones de
incremento de FV (Tabla 5.5), como para la intervencién con pomelo
(Tabla 5.11). Y se observa algo similar en los estudios recombinados sobre
LDL (anexo 6, Tabla C1). Se observd en general que a medida los
porcentajes de adherencia al sus respectivos tratamientos en el grupo
intervenido disminuian, los rangos de los intervalos de confianza eran

mayores.

Simulaciones con tamanos de efecto por IT cercanos al nulo: en PAD no
cambiaron los estimadores CT con ningun escenario de adherencia y se
mantuvieron en torno al valor del MA original, mientras que los valores
de I? aumentaron de 36,02% (analisis IT) a alrededor del 75% con los datos
simulados (Tabla 5.6). Similares resultados fueron obtenidos para el
ejercicio de intervencion con pomelo sobre el peso corporal (anexo 6,
Tabla B1). En este caso, el intervalo de confianza de datos por IT estd un
tanto orientado hacia la izquierda del valor de nulidad, pero esta
tendencia no fue suficiente para que los resultados CT sean
estadisticamente significativos. Este fenomeno también es observado con
la variable circunferencia de cintura (anexo 6, Tabla B2).

En Col-T también se observaron tamanos de efecto practicamente
cero y con intervalos de confianza compensados a ambos lados del valor
nulo, tanto con datos CT como por IT. En el inico escenario que resultaron
simulaciones significativas con una frecuencia superior al 50% fue cuando
pi=0,70 y pc=0,30 (Tabla 5.7).

En la variable HDL se encontré un escenario similar al reportado

para PAD, con la novedad que aqui que no se observaron incrementos de
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6.1.3

6.1.4

12 con valores CT. Los intervalos de confianza de la estimacion estaban en

torno al valor nulo pero de rango estrecho (Tabla 5.9).

Cuando el estudio de base presentaba I? alto: En el analisis de simulacion
CT con una metarregresion basado en estudios recombinados que
consideraron diferentes intervenciones dietéticas cardioprotectoras, tanto
para recomendar o proveer FV; con IT se observd una diferencia de media
en PAS estadisticamente significativa e 1=69,67%, manteniendo esta
misma tendencia con CT en la mayoria de las simulaciones y con I? atin
mas altos (Tabla 5.13). Para PAD nos encontramos con un 100% de
simulaciones estadisticamente significativas, basado en un intervalo de
confianza mas estrecho y un I> mas alto (85,92%) con datos por IT (Tabla
5.14).

Para Col-T, aun cuando la estimaciéon por IT arrojé6 una
disminucion significativa, las simulaciones CT no fueron estadisticamente
significativas con ninguno de los escenarios de adherencia y los valores de
heterogeneidad I*> fueron cercanos a 100% (Tabla 5.15). Para el HDL los
resultados por IT no mostraron un tamano de efecto estadisticamente
significativo; con I muy alto (93,17%) y los resultados por CT tampoco son

significativos e incrementa aiin mas los valores de I? (Tabla 5.16).

Simulaciones que pasan de efecto no significativo por IT a significativo
con CT: El LDL no habia alcanzado efectos significativos por IT pero con
las simulaciones CT si se lograron reducciones de la concentracion
estadisticamente significativas. Cuando pi= 0,90; 0,80 y pc=0,30; 0,20,
todas las simulaciones presentaron diferencias de medias con p<0,05
(Tabla 5.8).

En TG la diferencia de media por IT present6 un ligero incremento
no estadisticamente significativo, pero en 9 escenarios de adherencia con
simulaciones CT se observaron incrementos estadisticamente

significativos especialmente cuando pc=0,30 (Tabla 5.10).



98 MIGUEL LOPEZ ESPINOZA

6.2 ANALISIS DE LA EVIDENCIA IT Y CT

En relacion al primer hallazgo relevante, los anadlisis CT producen
estimaciones puntuales mas separadas del valor nulo que los analisis por IT. En
este sentido, se ha reportado a nivel de ECA’s que los analisis por IT dan valor
nulo mientras con CT se alejan de €l (40,86), mismo resultado cuando se simulan
no adherencias aleatorias (34,35,39); o se observan cambios significativos en un
periodo de tiempo menor con CT versus IT (80). Un estudio que evalué 50 MA
epidemioldgicos de tratamientos terapéuticos o intervenciones preventivas
informd que los efectos estimados por andlisis que no asumian IT eran mayores si
se les comparaba con la aplicacion de IT (81). Otro estudio que evalud la
supervivencia de terapia neoadyuvante (tratamiento previo al principal) sobre
cancer de pancreas, e incluy6 con MA de estudios con IT y CT por separado (82),
mostrd que la estimacion del hazard ratio (HR) fue alrededor del valor nulo con
IT (HR 0,96, IC del 95%: 0,82-1,12), a diferencia de MA CT que si se observo una
supervivencia estadisticamente significativa (HR 0,72, IC del 95%: 0,68-0,76).

Esto se explica porque el analisis CT elimina individuos no adherentes de su
grupo de asignacion recolocandolos en el grupo al que verdaderamente se
adhieren y el efecto serd el vinculado directamente con los principios activos que
caracterizan a la intervencion. Por el contrario si conservamos a los adherentes y
no adherentes en el mismo grupo de asignacion (andlisis IT), cada grupo tendra
una mezcla de sujetos que diluye el efecto hacia al nulo. Lo interesante de las
simulaciones para obtener MA CT es que sus estimadores son todos mas
extremos que la estimacion por IT, y se ve a esta ultima como un valor “base”
desde la cual se alejan las estimaciones CT. También hay autores (33,44) que
plantean partir de un resultado conservador con el andlisis IT, donde una vez
consideradas las adherencias el efecto verdadero seran aiin mayores.

En relacion al poder, el estudio de Merrill y McClure del 2015 (40) plantea
que es menor con IT en todos los escenarios de simulacién, comparado con CT.
Esto se condice con la idea planteada por Fergusson et al (83) quienes plantean
que el IT también es mas susceptible al error tipo II (aceptar la hipdtesis de
nulidad cuando en realidad es falsa), si los sujetos asignados al grupo intervenido
no estiman que haya algun beneficio de ella y por lo tanto no sigan las

recomendaciones.



CAPITULO VI: DISCUSION 99

En las simulaciones CT se observaron incrementos de la varianza inter-
estudios, y por lo tanto, al aplicar métodos aleatorios nos encontramos con
intervalos de confianza mas anchos que los estimados por IT. Pero aun asi
encontramos diferencias de medias estadisticamente significativas cuando el
efecto con andlisis IT estaba alejado del nulo.

El segundo hallazgo observado es el aumento de I?> con analisis CT. Esto
refleja la verdadera variabilidad de efectos entre estudios, provocada por la
reasignacion de sujetos a los grupos de comparacion. Como el andlisis IT provoca
que el efecto de cada estudio se diluya hacia el valor nulo, hace que todos los
estudios meta-analizados sean mas parecidos unos con otros y tiendan a generar
menor heterogeneidad comparado con el analisis CT. Pero, en los analisis CT el
efecto de cada estudio se aleja del nulo hacia su efecto real, en consecuencia logra
manifestar la verdadera heterogeneidad entre estudios, con un mayor intervalo
de confianza en el meta-analisis.

Estos dos fendmenos que surgen cuando se simula analisis CT: a) que
muestren efectos mas extremos del valor nulo, y b) que el intervalo de confianza
sea mas ancho; afectaran el efecto segin cada estudio que se haya tomado de
base, tal como lo observado con los cuatro resultados resumidos en el punto
anterior. Por ejemplo, encontramos el caso de PAS que con andlisis IT se
observaban valores alejados del nulo y que con analisis por CT se alejaban atin
mas y se mantenian estadisticamente significativos, aun cuando el intervalo de
confianza presentaba un rango mayor.

También se encontré que si con andlisis IT la estimacion puntual estaba
cercana al valor nulo y el intervalo de confianza estaba lo suficientemente
centrado (no hay tendencia hacia la derecha o izquierda del valor nulo) y con un
rango pequefio, los resultados por CT podian presentar los cambios en la
estimacidon puntual como se esperaba, pero no ser estadisticamente significativos.
Esto se explica por la escasa cantidad de muestra acumulada en estos MA
simulados para detectar el pequeno efecto que se observa.

Ahora bien, si los datos con IT generan un efecto a uno u otro lado del valor
nulo, el analisis CT respeta la direccionalidad del efecto obtenido con analisis IT.
Por ejemplo, en el caso de LDL, con andlisis IT el efecto se posiciond al lado

izquierdo del valor nulo, y con CT se fueron los efectos mas hacia ese lado del
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nulo. Esto es relevante porque los resultados de las simulaciones muestran una
plausibilidad bioldgica a la evidencia con una interpretaciéon coherente a la
hipoétesis de los investigadores.

Ahora, el andlisis por CT de los TG produjo, como esperabamos,
estimaciones de efecto puntuales mas extremas que el andlisis por IT, y la
direccionalidad fue hacia la derecha del nulo y estadisticamente significativo. Esto
se explica, porque los datos con IT estaban sutilmente al lado derecho del valor
nulo. Hernan y Scharfstein (44) plantean que el resultado con anélisis IT depende
de los participantes que reciben realmente la intervencion, por lo que esta
interpretacion desde un punto de vista bioldgico es dificil de entender (tomar FV
se vincula con incremento de TG), y por tanto se plantea la importancia de
analizar los potenciales factores de confusion (33) de los ECA’S que formaron
parte del MA por IT, pero esto se escapa al objetivo de nuestro estudio.

En relacion a los intervalos de confianza, nuestros resultados mostraron
rangos menores con IT. Hay autores que llegaron a resultados similares luego de
haber aplicado anadlisis IT y por protocolo (PP), que so6lo considera la submuestra
adherentes; encontrando intervalos de confianza con andlisis PP mas anchos que
los reportados por IT (84,85). Un estudio de simulacion plantea que los estudios
CT aumentan su error estandar (componente del intervalo de confianza) y
observaron que este fendmeno es mayor a medida que aumentan porcentajes de
incumplimiento (35), este ultimo punto también observado con nuestros
resultados.

También es interesante observar que si los estudios incluidos con IT son
homogéneos con I>=0%, si aplicamos CT el I? se mantendra en 0%, como lo visto
en el ejercicio de simulaciones para TG. Esto se explica porque la reasignacion
(analisis CT) de estudios homogéneos no afectara el valor de heterogeneidad. La
alta estandarizacion de los procesos de toma y procesamiento de muestras
sanguineas, contribuye a estudios altamente homogéneos. Por otro lado, cuando
el analisis IT muestra MA con I? diferentes de 0%, los andlisis CT donde se
reasignan aleatoriamente estudios con algtin grado de heterogeneidad original,
aumentara la posibilidad de combinarse con estudios diferentes y exacerbara el

valor de I2.
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6.3 COMENTARIOS FINALES

El primero tiene que ver con las limitaciones del analisis por IT, que aunque
es generalmente asumido como el andlisis principal por la proteccién que brinda
la aleatorizacion, sus conclusiones pueden estar muy afectadas por desviaciones
graves del protocolo generando un sesgo hacia la hipdtesis nula (33). Este analisis
debe ser complementado con andlisis PP y CT para dar conclusiones mas
objetivas sobre la eficacia de la intervencion (86). Esto es especialmente
importante en ensayos pragmaticos donde es imposible enmascarar a los sujetos
que tienen la oportunidad de tomar la intervencion del grupo opuesto. En efecto,
Mansournia et al. (87), plantea la pregunta si los investigadores estan realmente
interesados en el efecto de IT, o estdn mas interesados en el efecto del principio
activo o del protocolo aplicado antes de testear la hipdtesis en la vida real.

El andlisis por CT conlleva el riesgo de un posible sesgo si los sujetos que
rompen el protocolo y se cambian de grupo arrastran perfiles distintos que nos
que no rompen el protocolo, y mds aun si esos perfiles son distintos segun el
grupo donde fueron asignados. Sin embargo, el planteamiento de nuestro estudio
se basa en el supuesto que un porcentaje de participantes al azar rompen el
protocolo y no conllevan un determinado perfil, para lo cual estan los
mecanismos sefialados en el parrafo anterior. Asi, la seleccion aleatoria de sujetos
no adherentes en ambos implica que presentardn caracteristicas similares a los
sujetos que eran su “grupo original”, como también seran similares al “grupo
que llegan”, debido a la equivalencia de ambos grupos al inicio del estudio dada
la aplicacion de la asignacién aleatoria. Por tanto, los grupos de comparacion
seguiran siendo similares y asi se podra medir el verdadero efecto de la
intervencion.

Es sabido que hay organismos como la FDA y EMA que sugieren realizar
analisis por IT y CT cuando hay falta de adherencia, debido a que estas agencias
estan concentradas en regular la evidencia de ECA para medicamentos. Bajo este
contexto, si se puede facilmente aplicar CT, debido a que la no adherencia se
puede obtener facilmente (por ejemplo: la contabilizacion de medicamentos entre
el inicio y fin de la intervencién indica qué personas adhirié al tratamiento y
quién no lo hizo). Sin embargo, en el ambito de otras intervenciones, como las

vinculadas a Nutricién (ingesta de FV), no es tan econdmica, directa ni fiable la
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medicion de la adherencia (por ejemplo: para evaluar adherencias se recurre a
visitas frecuentes a los domicilios, toma de muestra para obtener biomarcadores o
en los casos mas econdmicos, la aplicacion de encuestas donde puede haber sesgo
de memoria o sesgo de deseabilidad social). Esto impide tener informacion
precisa para determinar quién adhiere versus los no adherentes, para formar los
subgrupos del analisis PP.

Pero, si estamos dispuestos a asumir que el sujeto no adherente es similar al
adherente entonces es sensato simular este re-analisis de datos como proponemos
en esta tesis para observar como varian los tamafios de efecto con CT.

El posible sesgo que genera un analisis CT, si la falta de adherencia esta
vinculado a factores diferenciales en grupos intervenido y control, no pueden ser
corregido siempre con un andlisis que ajuste por variables medidas antes de la
aleatorizacién y habria que usar métodos para ajustar por moderadores a
posteriori de la aleatorizacion, o variables instrumentales (45,88-91). Sin embargo
para ello es necesario tener los datos individuales de las caracteristicas y la
adherencia de los individuos, lo que normalmente no esta disponible en estudios
que reportan sus datos por IT. Por lo tanto, no queda mas remedio que mantener
las asunciones simples que hemos hecho nuestro método.

Ahora, cuando los estudios que forman un MA no aclaran si fueron
analizados por IT o CT, el analisis del efecto puede resultar problematico. Aplicar
las formulas para obtener CT cuando solo estaban disponibles analisis por IT
permitira contar con datos para generar dos MA e interpretar segun el contexto
que aportan los datos.

Con todo lo anteriormente expuesto, resulta indispensable remarcar el
punto que realizar MA previo conocimiento el principio metodolégico aplicado a
los ECA (IT o CT), sobre todo a los de tipo pragmaticos debiese ser un paso
metodolodgico rutinario e indispensable dentro del procedimiento de ejecucion de
una RS, pero que no ha sido resaltado debidamente, aun cuando es mencionado
por la Colaboracion Cochrane (64) y guia CONSORT (28).

Es importante estimular a la comunidad cientifica en explicitar el método de
analisis ocupado en los ECA pragmaticos para que se tomen las precauciones
debidas y que las conclusiones obtenidas por MA puedan sustentar lo mas

representativa y fielmente a la hipotesis de estudio. Es asi que con este nuevo
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método estadistico se ayudara a estimar el efecto verdadero en los sujetos que
siguieron el tratamiento asignado (eficacia) de una intervencién nutricional (o
cualquier otro problema sanitario), cuando so6lo se conocen resultados de
efectividad por el popular analisis IT donde se sospeche que existe falta de
adherencia en cualquiera de los grupos de intervencién. Ello supone un avance en
comprender el efecto del problema de la no adherencia, muy comun en estudios

sanitarios, y que permita concluir con el mayor rigor objetivo posible.
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VII CONCLUSIONES

1. Hemos logrado deducir las ecuaciones que permiten incluir escenarios de
adherencia (y por tanto, falta de adherencia) que permita recalcular las
medias, varianzas y tamafnos muestrales de ECA’s por IT que participan
en MA para obtener estimaciones de tamanos de efecto con analisis CT.

2. Con lo anterior, encontramos que la incorporacion de porcentajes
simulados de adherencia genera nuevos tamafos de efecto mayores que
los estimados por IT.

3. Las simulaciones por CT también genera una variabilidad inter-estudios
mayor que la variabilidad con el analisis por IT, dando intervalos de
confianza en la MA mas anchos que los generados por IT.

4. Debido al aumento en el rango de los intervalos de confianza con los
andlisis CT, en algunos casos sus efectos estimados no eran
estadisticamente mas significativos que los resultados por IT a pesar de
que su estimacion puntual del efecto fuera mayor.

5. Cuando el efecto estimado por IT estd muy proximo al valor nulo y el
intervalo de confianza presenta limites compensados a ambos lados del
valor nulo, las adherencias en grupo intervenido y control no influye en
las estimaciones de los efectos estimados por CT.

6. Las féormulas propuestas se aplicaron a MA analizados por efectos fijos,
aleatorios y metarregresiones, lo que da cuenta la aplicabilidad practica de
las ecuaciones deducidas en este estudio.

7. Los MA que evaltan el efecto de intervenciones nutricionales deben
considerar este nuevo método estadistico para medir sensibilidad de los
tamafios de efecto cuando la falta de adherencia es un hecho importante
que se puede presentar en los estudios originales que alimentan los MA.
Con ello se espera estimar la potencial diferencia entre la eficacia y la
efectividad de las intervenciones y asi contextualizar las conclusiones del

problema en cuestion.
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VIII -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Este estudio de simulacién no esta exento de limitaciones. La primera que se
destaca fue la escasez de estudios primarios que conformaron los MA usados en
este trabajo. No obstante, este hecho es mas comun de lo que se pensaba. Un
estudio que analizé 22453 RS de Cochrane Library encontré una mediana de 3
estudios por RS, con rango intercuartil de 2 a 6, siendo que el 36% de las RS
contaban sélo con dos estudios (92). Otro estudio que analizé ensayos clinicos de
intervenciones terapéuticas o de prevencion, de los 2349 articulos que formaron
222 RS, sélo el 25,4% fueron analizados por IT (93).

En segundo lugar, este estudio no considerd pérdidas de pacientes durante
el ECA, que no reportan un resultado al término de este. El método propuesto
aqui para simular andlisis por CT no puede contemplar estos pacientes si no han
sido previamente incluidos en el analisis IT de donde toma los datos. Y esto no
ocurre normalmente aunque cada vez es mas habitual los ensayos que reportan
analisis con algiin método de imputacién de casos perdidos. Potencialmente, el
método propuesto aqui podria ser extendido para suponer una distinta
adherencia en los individuos que no completan el estudio, pero eso estas fuera de
los limites de esta tesis.

Tampoco se considerd en el método propuesto las posibles recidivas de
adherencia. Esto es, una vez desviados, al cabo de un determinado tiempo los
individuos puede volver a adherirse al grupo asignado. Esto implica pensar el
tiempo que estuvo en el grupo opuesto y el tiempo en el grupo de intervencion,
con lo cual se abren a otros interesantes escenarios de simulacién que escapan a
los limites de esta tesis.

Estas simulaciones fueron pensadas para evaluar la diferencia de medias
como tamarno de efecto, dejando fuera otros indicadores, como OR, RR, HR. La
diferencia de medias es uno de los tamanos de efecto mdas usado en analisis de
resultados en salud. Un trabajo futuro seria adaptar las formulas para adecuarlas
a este otro tipo de indicadores (o quizds mas facilmente a sus logaritmos) y

analizar su comportamiento con ellos.
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En las simulaciones presentadas aqui, en cada una de las 1000 repeticiones
de un escenario se aplicaban los mismos porcentajes de adherencia a todos los
ECA del MA. Pero uno podria imaginar simulaciones donde cada ECA presentara
distintas adherencias a los otros ECA en la misma repeticion. Se aplico el primer
criterio debido a que se buscé un equilibrio entre la simplicidad y complejidad del
modelo aplicado en los ejemplos ilustrativos. En posteriores refinamientos del
modelo se explorard incorporar tal variabilidad de adherencias inter-estudios, con
diferentes distribuciones previas para obtener resultados un tanto mas realistas.

Otra limitacion es que la adherencia solo se asumié de manera dicotomica
en los individuos (cada individuo tiene presencia o ausencia total de adherencia),
aun cuando podrian existir diferentes grados de adherencia. Incorporar
escenarios de adherencia flexibilizados obliga pensar en una formulacién mas
compleja de las formulas deducidas en este estudio y puede desencadenar el
siguiente desafio.

En relacién a la validacién del método estadistico, este estudio no incorporo
un apartado para ello; sin embargo, se puede sefialar que sus féormulas son el
producto de deducciones légicas a partir de supuestos; por tanto, si se deseara
validar el método, deberiamos comprobar la veracidad del supuesto. El supuesto
central es que la eficacia de la intervencién sdlo depende de la adherencia real y
es independiente al grupo asignado al principio. Demostrar este supuesto implica
contar con datos de estudios en los que hubieran estimado la proporcion real de
adherencia y eficacia en cada grupo para compararlos con los datos simulados.
Pero incluso si apareciera un estudio con estos datos que sirviera como ejemplo
ilustrativo, la eficacia y porcentajes de adherencia dependerian de una
multiplicidad de factores propios de ese estudio, por lo cual su utilidad para

validar nuestros supuestos se debe circunscribir a su propio contexto.
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ANEXO 1: Palabras claves controladas para la busqueda de RS con MA.

Palabras claves Identificacion de MesH

Pacientes

Child

Adolescent

Population, School Age

Adult

Aged

Intervencion

"Intention to Treat Analysis"

"Fruit"

“Citrus”

"Vegetables"

"Vegetable Products"

Variables de respuesta:

- Enfermedad cardiovascular
"Cardiovascular Diseases"
"Stroke"

“Heart”

-Hiperlipidemia
"Cholesterol"
"Cholesterol, LDL"
"Cholesterol, HDL"
"Arteriosclerosis"

-Hipertension arterial
"Hypertension"

"Blood Pressure”
"Arterial Pressure”

-Diabetes mellitus tipo 2
"Glucose"

"Diabetes Mellitus, Type 2"

-Control de apetito y obesidad

[MeSH] ID= D002648
[MeSH] ID= D000293
[MeSH] ID= D011153
[MeSH] ID= D000328
[MeSH] ID= D000368

[MeSH] ID= D057194
[MeSH] ID= D005638
[MeSH] ID= D002957
[MeSH] ID= D014675

[MeSH] ID= D000067075

[MeSH] ID= D002318
[MeSH] ID= D020521
[MeSH] ID= D006321

[MeSH] ID= D002784
[MeSH] ID= D008078
[MeSH] ID= D008076
[MeSH] ID= D001161

[MeSH] ID= D006973
[MeSH] ID= D001794
[MeSH] ID= D062186

[MeSH] ID= D005947
[MeSH] ID= D003924
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"Appetite Depressants" [MeSH] ID=D001067

"Anti-Obesity Agents" [MeSH] ID= D019440

"Obesity" [MeSH] ID= D009765

"Obesity, Abdominal" [MeSH] ID= D056128

"Body Mass Index" [MeSH] ID= D015992
-Cancer

"Colonic Neoplasms" [MeSH] ID=D003110

"Prostatic Neoplasms" [MeSH] ID=D011471
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ANEXO 2: Estrategias de busqueda en Library Cochrane.

Elementos ) , .
Estrategias de busqueda Estudios
pregunta

Pacientes e #1 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees
Intervencion ~ #2 MeSH descriptor: [Child] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Population] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Adult] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Aged] explode all trees
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 in Cochrane Reviews
#7 MeSH descriptor: [Fruit] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Citrus] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Vegetables] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Vegetable Products] explode all
trees
#11 MeSH descriptor: [Intention to Treat Analysis]
explode all trees
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 in Cochrane Reviews
#13 #6 AND #12 21

Variables de respuesta
Enfermedad #14 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode
cardiovascul all trees
ar #15 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees
#16 MeSH descriptor: [Heart] explode all trees
#17 #14 OR #15 OR #16 in Cochrane Reviews

#18 #13 AND #17 4
Hiperlipide = #19 MeSH descriptor: [Cholesterol] explode all trees
mia #20 MeSH descriptor: [Cholesterol, LDL] explode all trees

#21 MeSH descriptor: [Cholesterol, HDL] explode all trees
#22 MeSH descriptor: [Arteriosclerosis] explode all trees
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 in Cochrane Reviews
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#24 #13 AND #23 1
Hipertension #25 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees
arterial #26 MeSH descriptor: [Blood Pressure] explode all trees

#27 MeSH descriptor: [Arterial Pressure] explode all trees

#28 #25 OR #26 OR #27 in Cochrane Reviews

#29 #13 AND #28 0
Diabetes #30 MeSH descriptor: [Glucose] explode all trees
mellitus tipo #31 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode
2 all trees

#32 #30 OR #31 in Cochrane Reviews

#33 #13 AND #32 1
Control de #34 MeSH descriptor: [Appetite Depressants] explode all
apetito y trees
obesidad #35 MeSH descriptor: [Anti-Obesity Agents] explode all

trees

#36 MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees
#37 MeSH descriptor: [Obesity, Abdominal] explode all
trees
#38 MeSH descriptor: [Body Mass Index] explode all trees
#39 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 in Cochrane
Reviews
#40 #13 AND #39 0
Cancer #41 MeSH descriptor: [Colonic Neoplasms] explode all
trees
#42 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all
trees
#43 MeSH descriptor: [CA-19-9 Antigen] explode all trees
#44 #41 OR #42 OR #43 in Cochrane Reviews
#45 #13 AND #44 0




CAPITULO X: ANEXOS 131

ANEXO 3: Estrategias de busqueda en WoS.

Elementos
dela Estudios
pregunta de Estrategias de busqueda disponib
investigacio les

n

Pacientes e #1 TS=(Adolescent* OR Child* OR "School Age" OR
Intervencion Adult* OR Aged)
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
#2 TS=(Fruit* OR Citrus OR Vegetable* OR
"Vegetable Products")
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
#3  TS=("meta analysis" OR meta-analysis)
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI

Periodo de tiempo=Todos los afos

Variables de respuesta
Enfermedad #4  TS=(“Cardiovascular Diseases” OR Stroke OR

cardiovascul Heart)
ar Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 57

Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos

Hiperlipidem #6  TS=(Cholesterol OR "Cholesterol, LDL" OR

ia "Cholesterol, HDL" OR Arteriosclerosis)
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos

#7 #1 AND #2 AND #3 AND #6 24

Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos

Hipertension  #8 TS=(Hypertension OR "Blood Pressure" OR
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"Arterial Pressure")
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos

#9 #1 AND #2 AND #3 AND #8 39
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos

Diabetes #10 TS=(Glucose OR "Diabetes Mellitus, Type 2")
mellitus Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
#11 #1 AND #2 AND #3 AND #10 18

Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
Control de #12 TS=("Appetite Depressants" OR "Anti-Obesity
apetitoy Agents" OR Obesity OR Obesity, Abdominal OR
obesidad "Body Mass Index")
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
#13 #1 AND #2 AND #3 AND #12 90
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
Céncer #14 TS=("Colonic Neoplasms" OR "Prostatic
Neoplasms")
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, ESCI
Periodo de tiempo=Todos los afos
#15 #1 AND #2 AND #3 AND #14 0
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ANEXO 4: Lineas de comando para deducir las simulaciones de MA CT.

## SE TOMA COMO EJERCICIO ILUSTRATIVO MA IT HARTLEY 2013 QUE EVALUA
EFECTIVIDAD DE EV SOBRE PAS:

# Data frame con los ECA por IT publicados por Hartley et al., 2013:
ds <- data.frame (

id=c(1,2), ## n?mero de estudio
m.i—c(—2, -1.06), ## media de PAS en el grupo INTERVECION

m.c=c (1 -.6), ## media de PAS en ej grupo CONTROL
s.i (13 5 16.4), ## desviacion estandar grupo INTERVENCION
s.c=c(14.6, 17.6), ## desviacion estandar grupo CONTROL
n.i=c (344, 100), ## tamaAto de muestra grupo INTERVENCION
n.c=c (346, 101) ## tamaAto de muestra grupo CONTROL

)

ds

library (metafor)

metl<-escalc (measure = "MD", mli=m.i, sdli=s.i, nli=n.i, m2i=m.c,
sd2i=s.c, n2i=n.c, data=ds)

metl

meta.rmal<-rma(yi,vi, method = "REML", data=metl)

meta.rmal

forest (meta.rmal)
forest (meta.rmal, cex=0.90, main="", order="obs", addcred=F)
plot (meta.rmal, ggplot=T) # resume los principales graficos de un MA

# Estudio de sesgo de publicacidn:

funnel (meta.rmal) # Se observa la distribucidén de los estudios

ranktest (meta.rmal) # Calcula el nivel de correlacidén de los estudios
regtest (meta.rmal, model="1m") # evaltia potencial sesgo de publicacidn
tfmeta.rmal <- trimfill (meta.rmal) # estima el numero de estudios que
faltan por la presencia de sesgo de publicacién. Ajusta un nuevo modelo
con inclusidén de estudios que estima

summary (tfmeta.rmal) # muestra resultados del ajuste por sesgo de
publicacién

coefl<-coef.rma (meta.rmal) # muestra el tama?o de efecto global combinado
coefl

c infl<-summary (meta.rmal)$ci.lb # muestra intervalo de confianza
inferior de la estimaci?n

c_infl

c supl<-summary (meta.rmal)$ci.ub # muestra intervalo de confianza
superior de la estimaci?n

c_supl

p_valuel<-summary (meta.rmal)$pval # muestra p-valor del metan?lisis
p_valuel

i2.1<-summary (meta.rmal) $I2 # muestra el indicador I2 de heterogeneidad
iz.1
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sel<-summary (meta.rmal) $se # muestra el error estandar del tamafio de
efecto global combinado

sel

# Ver las distribuciones de adherencia

dsS$p.i <- rbeta(nrow(ds), 60, 40) # En el grupo de intervencion
dsS$p.c <- rbeta(nrow(ds), 20, 80) # En el grupo control

plot (x<-seq(0, 1, 0.001), dbeta(x, 90, 10), type="1", xlab="% de
adherentes") # en intervencion

plot (x<-seq(0,1,0.001), dbeta(x, 20, 80), type="1", xlab="% de
adherentes") # en control

set.seed(12345)
s<-1000

dm<-data.frame (sim=c(l:s))
for(x in 1:s){

dsS$p.i <- rbeta(nrow(ds), 70, 30) # En el grupo de intervencion
dsS$p.c <- rbeta(nrow(ds), 10, 90) # En el grupo control

## Estimacion de las MEDIAS y VARIANZAS de efecto en los que
VERDADERAMENTE toman fruta y los que no

## En cada estudio por separado
for(r in l:nrow(ds)) {
# datos OBSERVADOS en grupos de asignacion: intervencion (i) y
control (c)

MO <- c(ds$m.i[r], dsSm.c[r]) # Medias
VO <- c(ds$s.i[r]"2, ds$s.c[r]”2) # Varianzas
NO <- c(ds$n.i[r], ds$n.c[r]) # muestra

# Matriz de probabilidades de adherencia
PM <- matrix(c(dsS$p.il[r], ds$p.cl[r], 1-dsS$p.il[r], 1-dsS$p.clrl]),
nrow=2)

# Datos ESTIMADOS en los grupos reales de fruta: En los que toman (1)
y no toman (0)

MT <- solve (PM, MO) # Medias

ST <-(solve(PM, VO + MO"2)) # Varianzas (PASO INTERMEDIO)
VT=ST-MT"2 # Varianzas

NT <- t(PM) %*% NO # muestra

# Poner los resultados en la base de datos
ds$m.1[r] <- MT[1l] # media en los que verdaderamente toman fruta

ds$m.0[r] <- MT[2] # media en los que verdaderamente no toman fruta

ds$s.1[r] <- sqrt(VT[1l]) # DT en los que verdaderamente toman fruta

ds$s.0[r] <- sqgrt(VT[2]) # DT en los que verdaderamente no toman
fruta

ds$n.1l[r] <- round(NT[1]) # nA°mero de los que verdaderamente toman
fruta
ds$n.0[r] <- round(NT[2]) # nA°mero de los que verdaderamente no
toman fruta
}
ds
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met2<-escalc (measure = "MD", mli=m.1l, sdli=s.l, nli=n.1, m2i=m.0,
sd2i=s.0, n2i=n.0, data=ds)

meta.rma2<-rma (yi,vi, method="REML", data=met2) # calcula el
metan?lisis con ingesta declarada

coef2<-coef.rma (meta.rma?2) # muestra el tama?o de efecto global
combinado

coef?2

Cc inf2<-summary (meta.rma2)$ci.lb # muestra intervalo de confianza
inferior de la estimaci?n

c inf2

c sup2<-summary (meta.rma2)$ci.ub # muestra intervalo de confianza
superior de la estimaci?n

Cc_sup2

p_value2<-summary (meta.rma2)$pval # muestra p-valor del metan?lisis

p_value2

i2<-summary (meta.rma2) $I12

n 1l<-sum(met2$n.1)

n 0<-sum(met2Sn.0)

dm[x, "media 70 10"]<- meta.rma2$beta
dm[x, "se 70 10"]<-meta.rma2S$se
dm[x, "p-valor 70 10"]<- meta.rma2Spval
x, "inf 70 10"]<- meta.rma2Sci.lb
x, "sup 70 10"]<- meta.rma2Sci.ub
dm[x, "n 1 70 10"]<- sum(n_ 1)
dm[x, "n 0 70 10"]<- sum(n_0)
dm[x, "i2 70 10"]<- meta.rma2$I2
}

PAS 95 30 REML<-data.frame (dm)
PAS 95 20 REML<-data.frame (dm)
PAS 95 10 REML<-data.frame (dm)

PAS 90 30 REML<-data.frame (dm)
PAS 90 20 REML<-data.frame (dm)
PAS 90 10 REML<-data.frame (dm)

PAS 80 30 REML<-data.frame (dm)
PAS 80 20 REML<-data.frame (dm)
PAS 80 10 REML<-data.frame (dm)

PAS 70 30 REML<-data.frame (dm)
PAS 70 20 REML<-data.frame (dm)
PAS 70 10 REML<-data.frame (dm)

PAS REML<-Reduce (merge, list (PAS 95 30 REML, PAS 95 20 REML,
PAS 95 10 REML, PAS 90 30 REML,
PAS 90 20 REML, PAS 90 10 REML,
PAS 80 30 REML, PAS 80 20 REML,
PAS 80 10 REML, PAS 70 30 REML,
PAS 70 20 REML, PAS 70 10 REML
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ANEXO 5: Lineas de comando para obtener intervalos de confianza de los MA CT

simulados.

## Se obtiene percentil 2.5 y 97.5 de las 1000 simulaciones
PAS ci 95 30=NULL
PAS ci_ 95 20=NULL
PAS ci 95 10=NULL
PAS ci 90 30=NULL
PAS ci_ 90 20=NULL
PAS ci_ 90 10=NULL
PAS ci 80 30=NULL
PAS ci_ 80 20=NULL
PAS ci_ 80 10=NULL
PAS ci 70 30=NULL
PAS ci 70 20=NULL
PAS ci 70 10=NULL

for (i in l:length(PAS REMLS$sim)) {

PAS ci 95 30[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 95 30, ((PAS REMLSsup 95 30-
PAS REMLSinf 95 30)/(2*1.96)))

PAS ci 95 20[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 95 20, ((PAS REMLSsup 95 20-
PAS REMLSinf 95 20)/(2*1.96)))

PAS ci 95 10[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 95 10, ((PAS REMLSsup 95 10-
PAS REMLSinf 95 10)/(2*1.96)))

PAS ci 90 30[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 90 30, ((PAS REMLSsup 90 30-
PAS REMLSinf 90 30)/(2*1.96)))

PAS ci 90 20[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 90 20, ((PAS REMLSsup 90 20-
PAS REMLSinf 90 20)/(2*1.96)))

PAS ci 90 10[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 90 10, ((PAS REMLSsup 90 10-
PAS REMLSinf 90 10)/(2*1.96)))

PAS ci 80 30[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 80 30, ((PAS REMLSsup 80 30-
PAS REMLSinf 80 30)/(2*1.96)))

PAS ci 80 20[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 80 20, ((PAS REMLSsup 80 20-
PAS REMLSinf 80 20)/(2*1.96)))

PAS ci 80 10[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 80 10, ((PAS REMLSsup 80 10-
PAS REMLSinf 80 10)/(2*1.96)))

PAS ci 70 30[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 70 30, ((PAS REMLSsup 70 30-
PAS REMLSinf 70 30)/(2*1.96)))

PAS ci 70 20[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 70 20, ((PAS REMLSsup 70 20-
PAS REMLSinf 70 20)/(2*1.96)))

PAS ci 70 10[i] <- rnorm(l, PAS REMLSmedia 70 10, ((PAS REMLSsup 70 10-
PAS REMLSinf 70 10)/(2*1.96)))

}

quantile (PAS ci 95 30, .025)
quantile (PAS ci 95 30, .975)
quantile (PAS ci 95 20, .025)
quantile (PAS ci 95 20, .975)
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quantile (PAS ci 95 10, .025)
quantile (PAS ci 95 10, .975)

quantile (PAS ci 90 30, .025)
quantile (PAS ci 90 30, .975)
quantile (PAS ci 90 20, .025)
quantile (PAS ci 90 20, .975)
quantile (PAS ci 90 10, .025)
quantile (PAS ci 90 10, .975)

quantile (PAS ci 80 30, .025)
quantile (PAS ci 80 30, .975)
quantile (PAS ci 80 20, .025)
quantile (PAS ci 80 20, .975)
quantile (PAS ci 80 10, .025)
quantile (PAS ci 80 10, .975)

t=c(quantile(PAS ci 95 30, .025),
quantile (PAS ci 95 30, .975),
quantile (PAS ci 95 20, .025),
quantile (PAS ci 95 20, .975),
quantile (PAS ci 95 10, .025),
quantile (PAS ci 95 10, .975),

quantile (PAS ci 90 30, .025),
quantile (PAS ci 90 30, .975),
quantile (PAS ci 90 20, .025),
quantile (PAS ci 90 20, .975),
quantile (PAS ci 90 10, .025),
quantile (PAS ci 90 10, .975),

quantile (PAS ci 80 30, .025),
quantile (PAS ci 80 30, .975),
quantile (PAS ci 80 20, .025),
quantile (PAS ci 80 20, .975),
quantile (PAS ci 80 10, .025),
quantile (PAS ci 80 10, .975),

quantile (PAS ci 70 30, .025),
quantile (PAS ci 70 30, .975),
quantile (PAS ci 70 20, .025),
quantile (PAS ci 70 20, .975),
quantile (PAS ci 70 10, .025),
quantile (PAS ci 70 10, .975)

t

PAS ci=c("95 30 2.5", "95 30 97.5",

"95 20 2.5", "95 20 97.5",
"95 10 _2.5", "95 10 97.5",
"90 30 _2.5", "90 30 97.5",
"90 20 _2.5", "90 20 97.5",
"90 10 _2.5", "90_10 97.5",
"80 30 _2.5", "80 30 97.5",
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"80 20 2.5", "80 20 97.5"

4 4
"80 10 _2.5", "80 10 97.5",
"70 30 _2.5", "70 30 _97.5",
"70 20 _2.5", "70 20 97.5",
"70_10_2.5", "70_10 _97.5"

)

tt=data.frame (t, PAS ci)
tt

## Graficacidn de intervalos de confianza:

library ("ggplot2")

prom_ing<-c(median (PAS REMLSmedia 70 10), median (PAS REML$media 70 20),
median (PAS REMLSmedia 70 30), median(PAS REMLSmedia 80 10),
median (PAS REMLSmedia 80 20), median(PAS REMLSmedia 80 30),

median (PAS REMLSmedia 90 10), median (PAS REML$media 90 20),
median (PAS REMLSmedia 90 30), median(PAS REMLSmedia 95 10),
median (PAS REMLSmedia 95 20), median(PAS REMLSmedia 95 30))

int inf<-c(quantile(PAS ci 70 10, .025), quantile(PAS ci 70 20, .025),

quantile (PAS ci 70 30, .025), quantile(PAS ci 80 10, .025),

quantile (PAS ci 80 20, .025), quantile(PAS ci 80 30, .025),
quantile (PAS ci 90 10, .025), gquantile(PAS ci 90 20, .025),

quantile (PAS ci 90 30, .025), quantile(PAS ci 95 10, .025),

quantile (PAS ci 95 20, .025), quantile(PAS ci 95 30, .025))

int inf

int sup<-c(quantile(PAS ci 70 10, .975), quantile(PAS ci 70 20, .975),

quantile (PAS ci 70 30, .975), quantile(PAS ci 80 10, .975),

quantile (PAS ci 80 20, .975), quantile(PAS ci 80 30, .975),
quantile (PAS ci 90 10, .975), gquantile(PAS ci 90 20, .975),

quantile (PAS ci 90 30, .975), quantile(PAS ci 95 10, .975),

quantile (PAS ci 95 20, .975), quantile(PAS ci 95 30, .975))

int sup

grupo=c ("70-10", "70-20", "70-30", "80-10", "80-20", "80-30",
"90-10", "90-20", "90-30", "95-10", "95-20", "95-30")

bd=data.frame (prom ing, int inf, int sup, grupo)
bd

g=ggplot (bd, aes(x=grupo, y=prom ing)) +
geom errorbar (aes (ymin=int inf, ymax=int sup), width=.7,size=.011) +
geom line(size=1) +
geom point (size=2,colour="black")+
geom hline(yintercept = c(-1.09, -3, -4.92), 1lty=3, colour="red")
o)

gt+labs (x="Adherencia a FV en grupo intervenido y control", y="Mediana; IC
95%")
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ANEXO 6: Resultados de los tres escenarios.

Anexo estudio A: recomendacion de FV sobre marcadores de enfermedad

cardiovascular con datos de Hartley et al., 2013, revision Cochrane

Colesterol total

Tabla A1. MA con ECA CT de Col-T deducidos segtin porcentajes de adherencia

Adherencia m no Diferencia* P-valor** | Prop
<0,05"
bi Pc
0,70 0,10 387 583 -0,08 0,4454 42,18; 0
[350; 427]  [543;620] [-0,25;0,13]t  [0,3598;0,5183] [33,39; 52,71]
0,20 434 536 -0,11 0,3430 58,01 2,40
[395;479] [491;575] [-0,30;0,13] t  [0,0606; 0,4305]  [0,00; 69,41]
0,30 484 486 -0,29 0,0133 0,00 57,90
[438; 532]  [438;532] [-0,51;-0,08]t [0,0002;0,3130]  [0,00;79,70]
0,80 0,10 434 536 -0,05 0,5107 29,80 0
[398;472] [498;572]  [-0,20;0,11]+  [0,4245;0,5881] [17,91; 41,67]
0,20 483 487 -0,08 0,4200 46,21 0,10
[443; 523]  [447;527] [-0,25,0,09]t  [0,3270;0,5034] [29,58; 58,39]
0,30 531 439 -0,12 0,3091 59,04 21,7
[492; 575]  [395;478] [-046;-0,15]t [0,0080; 0,4151]  [0,00;72,14]
090 0,10 482 [452; 488 -0,04 0,5883 15,00 0
512] [458; 518] [-0,16; 0,09] [0,5083; 0,6555]  [10,25; 21,96]
0,20 530 [495; 440 -0,06 0,4854 26,58 0
567] [403;475]  [-0,19;0,10]t  [0,3959;0,5682] [19,91; 36,83]
0,30 579 [539; 391 -0,08 0,3890 38,74 1,80
618] [352;431] [-0,24;0,10]t  [0,0535;0,4783]  [0,00; 53,49]
095 0,10 506 464 -0,03 0,6435 11,28 0
[482; 534]  [436; 488] [-0,15; 0,10] [0,5652; 0,7138]  [7,23;16,92]
0,20 555 415 -0,05 0,5367 22,22 0
[525; 589]  [381;445] [0,18;0,11]+  [0,4500; 0,6163] [16,30; 29,46]
0,30 603 367 -0,07 0,4432 33,51 0
[571; 641]  [329;399] [0,21; 0,10]t  [0,0957;0,5298]  [0,00; 42,90]
MAIT 482 488 -0,01 0,8105 0 -

[-0,11;0,09]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en m1 — mo deducidos
con distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencion,
pc: porcentajes adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los
valores CT representan: * Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%].
**Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del valor P [P25; Poz.75]. *** I2: porcentaje de heterogeneidad de
MA CT. El estudio de base obtenido con efecto fijo (FE) por presentar >=0%. * Porcentaje de
valores P <0.05.
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Segin el MA que incluy6 a Maskarinec et al, 1999, el efecto de la
intervencion sobre Col-T con datos por IT no presentd una disminucion
estadisticamente significativa en la mayoria de los escenarios de adherencia. Al
comparar con el escenario que se elimind del MA por IT a Maskarinec et al., 1999

(Tabla 5.4 del capitulo Resultados), no se observan cambios importantes.

-Triglicéridos

Tabla A2. MA con ECA CT de TG deducidos segtin porcentajes de adherencia

Adherencia m no Diferencia* P-valor** Joxx* Prop
<0,05*
Di Pc
070 0,10 111 169 0,18 0,0579 0[0; 0] 25,0
[100; 122] [158; 180] [-0,003; 0,35] [0,0337; 0,0851]
0,20 125 155 0,21 0,0241 0[0; 0] 96,1
[112;137] [143;168] [0,05; 0,38] [0,0052; 0,0551]
0,30 139 141 0,22 0,0041 0[0; 0] 93,8
[126;152] [128; 154] [0,11; 0,43] [0,0003; 0,0933]
0,80 0,10 125 155 0,15 0,0826 0[0; 0] 0,6
[114;135] [145;166] [-0,01; 0,31] [0,0570; 0,1095]
0,20 139 141 0,17 0,0427 0[0; 0] 65,9
[127; 150] [130; 153] [0,01; 0,34] [0,0160; 0,0815]
0,30 153 127 0,21 0,0127 0[0; 0] 99,5
[141; 165] [115; 139] [0,04; 0,37] [0,0019; 0,0359]
09 0,10 139 141 0,13 0,1114 0[0; 0] 0,0
[130; 147] [133; 150] [-0,02; 0,30] [0,0840; 0,1354]
0,20 153 127 0,15 0,0636 0[0; 0] 19,4
[142; 163] [117; 138] [0,006; 0,31] [0,0330; 0,1116]
0,30 167 113 0,18 0,0326 0[0; 0] 85,3
[155; 178] [102; 125] [0,04; 0,33] [0,0101; 0,0660]
095 0,10 146 134 0,13 0,1264 0[0; 0] 0,0
[137; 154] [126; 143] [0,03; 0,29] [0,0998; 0,1490]
0,20 160 120 0,14 0,0749 0[0; 0] 4,8
[150; 170] [110; 130] [-0,003; 0,30] [0,0461; 0,1223]
0,30 174 106 0,16 0,0476 0[0; 0] 55,5
[163; 185] [95 117] [0,01; 0,32] [0,0182; 0,0832]
MAIT 138 142 0,11 [-0,06; 0,2035 0 ---

0,271

Efecto fijo (FE) para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en m1 — mo deducidos con distintos
pc: porcentajes

porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencion,
adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan:

*

Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del

valor P [P2s5; Poz7s]. *** 12 porcentaje de heterogeneidad de MA CT. * Porcentaje de valores P < 0.05.
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Con respecto a la recomendacion de consumir FV sobre TG, el MA con IT
incluido el estudio de Maskarinec et al., 1999 no logré demostrar una reduccion
estadisticamente significativa (0,11; IC 95%: -0,06; +0,27; p=0,2035). Luego, con las
1000 repeticiones de MA CT si se logro observar nuevas estimaciones con p<0,05,

aunque tales diferencias de media fueron a favor del aumento de TG.
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Anexo estudio B: recomendacion de pomelo sobre peso, circunferencia de
cintura y presion arterial sistélica con datos de Onakpoya et al., 2015, WOS

- Peso corporal

Tabla B1. MA con ECA CT de peso corporal deducidos segin porcentajes de
adherencia

Adherencia m no Diferencia P-valor** [2xx* Prop
* <0,05"
Di Pc
0,70 0,10 116 117 -0,54 0,5378 2,28 0
[108;125] [108;125] [-2,26;1,27]  [0,4447; 0,6615] [0; 45,16]
0,20 124 109 -0,61 0,5518 35,28 0
[115;133] [100;118] [-2,60;1,39] [0,4312;0,8150] [0; 70,61]
0,30 132 101 -0,68 0,6111 0,00 0
[123;141] [92;110] [-3,08; 1,89] [0,4041; 0,9271] [0; 84,44]
0,80 0,10 65 101 -0,48 0,5086 0,00 0
[124; 140] [93;109] [-1,95;0,90] [0,4335; 0,6094] [0; 21,69]
0,20 140 93 -0,55 0,5173 9,22 0
[132;147] [86;101] [-2,05;1,02] [0,4184; 0,6575] [0; 52,80]
0,30 147 86 -0,56 0,5797 33,12 0
[139;155]  [78;94] [-2,57;1,53] [0,4272;0,9064] [0; 72,60]
0,90 0,10 148 85 -0,44 0,4750 0,00 0
[141;153]  [80;92] [-1,83;0,82] [0,4106; 0,5554] [0; 0,00]
0,20 155 78 -0,50 0,4782 0,00 0
[148;161]  [72;85]  [-1,75;0,98]  [0,3919; 0,6022] [0; 24,21]
0,30 163 70 -0,53 0,5161 11,38 0
[156;169]  [64;77]  [-1,96;1,12]  [0,4105; 0,8830] [0; 50,94]
0,95 0,10 155 78 -0,43 0,4607 0,00 0
[150; 160]  [73;83]  [-1,51;0,81]  [0,4060; 0,5350] [0; 0,00]
0,20 163 70 -0,48 0,4595 0,00 0
[158;168]  [65;75]  [-1,62;0,88] [0,3838; 0,5812] [0; 6,52]
0,30 171 62 -0,53 0,4787 0,00 0
[165;176]  [57;68]  [-1,78;0,94] [0,3898; 0,8785] [0; 36,61
MAIT 155 78 -0,38 0,4442 53,43 -

[-1,35; 0,59]

Efecto aleatorio (DerSimonian y Laird) para obtener diferencia de media (kg), basado en mi — mo deducidos

con distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc:
porcentajes adherencia en control, ni1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT
representan: * Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5
y 97.5 del valor P [P2s; Poz7s]. *** 12 porcentaje de heterogeneidad de MA CT. El estudio de base obtenido con
efecto fijo (FE) por presentar 12=0%. * Porcentaje de valores P < 0.05.
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- Circunferencia de cintura

Tabla B2. MA con ECA CT entre pomelo y circunferencia de cintura deducidos
segun porcentajes de adherencia

Adherencia nm no Diferencia* P-valor** | Prop
<0,05%
Di Pc
0,70 0,10 116 117 -0,01 0,9603 54,04 0
[108;125]  [108; 125] [-1,62; 1,80] [0,8668; 0,9975]  [41,16; 65,31]
0,20 124 109 0,05 0,9409 67,83 0
[115;133] [100; 118] [-1,92;2,02] [0,8087; 0,9969] [56,13; 78,99]
0,30 132 101 0,14 0,9068 79,57 0
[123; 141] [92;110] [-2,22;2,95] [0,7254; 0,9949]  [68,76; 88,84]
080 0,10 132 101 -0,07 0,9185 35,63 0
[124; 140] [93; 109] [-1,42;1,47] [0,2366; 0,9951]  [19,87; 74,06]
0,20 140 93 -0,02 0,9531 51,48 0
[132; 147] [86; 101] [-1,76; 1,78] [0,8404; 0,9978] [37,14; 67,81]
0,30 147 86 0,05 0,9417 65,88 0
[139; 155] [78; 94] [-1,87; 2,21] [0,8013; 0,9970] [52,52;77,11]
090 0,10 148 85 -0,75 0,2272 68,02 0
[141; 153] [80; 92] [-1,94; 0,48] [0,1675; 0,8659]  [4,61; 74,04]
0,20 155 78 -0,79 0,8346 38,58 0
[148; 161] [72; 85] [-2,23; 0,70] [0,1987;0,9892] [13,75; 76,66]
0,30 163 70 -0,03 0,9535 44,29 0
[156; 169] [64; 77] [-1,61; 1,69] [0,8431;0,9975] [28,74; 61,04]
095 0,10 155 78 -0,76 0,1948 62,18 0
[150; 160] [73; 83] [-1,87; 0,37] [0,1486; 0,2468]  [56,19; 68,62]
0,20 163 70 -0,76 0,2550 65,26 0
[158; 168] [65; 75] [-2,04; 0,45] [0,1787;0,9485]  [0,00; 72,48]
0,30 171 62 -0,07 0,9298 28,17 0
[165; 176] [57; 68] [-1,53; 1,51] [0,8118; 0,9961] [12,87; 48,63]
MAIT 155 78 -0,75 0,1129 46,53 ---

[-1,69; +0,18]

Efecto aleatorio (DerSimonian y Laird) para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en mi — mo

deducidos con distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién,

pc: porcentajes adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segun CT. Los valores CT

representan: * Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles
2.5y 97.5 del valor P [P25; Po77s]. *** 12 porcentaje de heterogeneidad de MA CT. ” Porcentaje de valores P <

0.05.

Se observa en el MA CT que en ninguno se observaron diferencias de medias

estadisticamente significativas, mismo resultado que el MA por IT.
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Anexo estudio C: recombinacion de estudios

- PresioOn arterial sistdlica

Figura C1. Tamanos de efecto de Metarregresiéon CT para PAS (modelo 3) segin
escenarios de no adherencia al consumo de FV
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Adherencia a FV en grupos intervenido y control

Metaregresion (MR) CT estimados segtin porcentajes de no adherencias aplicados a MR con IT.
Los puntos oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para PAS. Los limites
inferior y superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5
de los intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas

punteadas de color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido
del MA con IT: -2,53 (-4,65; -0,40).
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- Presion arterial diastdlica

Figura C2. Funnel plot y grafico radial del metandlisis entre intervenciones para
aumentar ingesta de FV combinada con otras dieta sobre PAD
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A: Funnel plot que evaltia riesgo de sesgo; B: grafico radial de Galbraith que
evaltia nivel de heterogeneidad de los 9 estudios que participaron en el MA.

Figura C3. Influencia de los estudios que participaron en el MA entre diferentes
intervenciones de FV sobre PAD
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rstudent: residuos estandarizados; dffits: diferencia de ajustes al excluir un estudio con el
modelo completo, cook.d: distancias de Cook, cov.r: ratio de las covarianzas, tau2.del: tau2 al
excluir un estudio, QE.del: Prueba Q de heterogeneidad al excluir un estudio, hat: elementos
diagonales de la matriz, weight: pesos de los estudios



146 MIGUEL LOPEZ ESPINOZA

Figura C4. Tamafios de efecto de MA CT para PAD seguin escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para PAD. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de
color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
1,16 (-2,15; -0,17).

- Colesterol total

Figura C5. Funnel plot y grafico radial del metandlisis entre intervenciones para
aumentar ingesta de FV combinada con otras dieta sobre Col-T
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Figura Cé. Influencia de los estudios que participaron en el MA entre diferentes
intervenciones de FV sobre Col-T
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rstudent: residuos estandarizados; dffits: diferencia de ajustes al excluir un estudio con el
modelo completo, cook.d: distancias de Cook, cov.r: ratio de las covarianzas, tau2.del: tau2 al
excluir un estudio, QE.del: Prueba Q de heterogeneidad al excluir un estudio, hat: elementos
diagonales de la matriz, weight: pesos de los estudios

Figura C7. Tamanos de efecto de MA CT para Col-T segtin escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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Adherencia a FV en grupos intervenido y control
MA CT estimados seguin porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para Col-T. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de
color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
0,12 (-0,23; -0,004).
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- Colesterol LDL

Figura C8. Funnel plot y grafico radial del metandlisis entre intervenciones para
aumentar ingesta de FV combinada con otras dieta sobre LDL
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A: Funnel plot que evaltia riesgo de sesgo; B: grafico radial de Galbraith que evaltia nivel de
heterogeneidad de los 5 estudios que participaron en el MA.

Aun cuando k=5, de igual modo se obtuvieron graficas para evaluar
potencial sesgo de publicacidon y heterogeneidad. En el caso del primero (Figura
C8A), se observa una tendencia a la simetria de los estudios (Kendall=-0,5270;
p=0,2065), mas si con la prueba de Rosenthal se estima que faltarian recolectar 17
estudios con p>0,05 para obtener una diferencia de media con efecto nulo, lo cual
es improbable que suceda. Ahora, la precision graficada en Figura C8B resalta un
estudio que se escapa de la linea de ajuste del modelo, aunque no se escapa de la
banda del intervalo de confianza.

En relacién a la influencia que ejercen los estudios en el resultado global del
MA (Figura C9), se encontré que la publicacion de Chen 2010_B (dieta DASH)
genera cambio importante en los residuos, ajuste del modelo y heterogeneidad.
Ahora, como son pocos los estudios, se decidié mantenerlo, ya que es una
situacion que puede replicarse cuando se estudia el efecto de intervenciones

sanitarias.
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Figura C9. Influencia de los estudios que participaron en el MA entre diferentes
intervenciones de FV sobre LDL
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rstudent: residuos estandarizados; dffits: diferencia de ajustes al excluir un estudio con el
modelo completo, cook.d: distancias de Cook, cov.r: ratio de las covarianzas, tau2.del: tau2
al excluir un estudio, QE.del: Prueba Q de heterogeneidad al excluir un estudio, hat:
elementos diagonales de la matriz, weight: pesos de los estudios
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Tabla C1. MA de ECA CT con intervenciones que incluyen aumentar el consumo
de FV sobre LDL deducidos segtin porcentajes de adherencia

Adherencia n no Diferencia* P-valor** | Elt Prop
<0,05"
pi Pc
0,70 0,10 490 731 -0,22 0,0095 81,33 100
[455; 521] [700; 766] [-0,34 -0,05 [0,0052; 0,0164]  [74,77 88,39]
0,20 551 670 -0,27 0,0059 86,89 100
[515; 589] [632; 706] [-0,42 -0,08] [0,0023; 0,0144]  [80,09 92,72]
0,30 612 609 -0,35 0,0036 91,65 100
[573; 650] [571; 648] [-0,53 -0,12] [0,0009; 0,0127]  [85,38 96,56]
0,80 0,10 553 668 -0,19 0,0120 75,04 100
[521; 579] [642; 700] [-0,30 -0,06] [0,0079; 0,0177]  [68,54 81,79]
0,20 612 609 -0,22 0,0081 80,66 100
[580; 647] [574; 641] [-0,36 -0,06] [0,0042; 0,0150]  [74,04 87,53]
0,30 674 547 -0,27 0,0055 86,04 100
[635; 710] [511; 586] [-0,42-0,07] [0,0019; 0,0124]  [79,07 92,37]
0,90 0,10 614 607 -0,16 0,0150 67,66 100
[589; 638] [583; 632] [-0,27 -0,04] [0,0113; 0,0194]  [62,39 74,56]
0,20 674 547 -0,19 0,0110 73,89 100
[645; 702] [519; 576] [-0,31 -0,04] [0,0072; 0,0168]  [67,50 81,08]
0,30 735 486 -0,22 0,0077 79,32 100
[701; 769] [452; 520] [-0,36 -0,06] [0,0041; 0,0144]  [72,85 86,70]
0,95 0,10 644 577 -0,15 0,0167 63,92 100
[623; 665] [556; 598] [-0,26 -0,03] [0,0134; 0,0204]  [59,26 69,65]
0,20 704 517 -0,17 0,0126 69,86 100
[675; 732] [489; 546] [-0,28 -0,03] [0,0091; 0,0176]  [64,16 76,87]
0,30 764 456 -0,20 0,0091 75,30 100
[734; 796] [425; 487] [-0,34 -0,06] [0,0055; 0,0150]  [68,78 82,58]
MAIT 704 697 -0,12 [-0,23; - 0,0235 54,03 -
0,02]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en mi — mo deducidos con
distintos porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencion, pc: porcentajes
adherencia en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan: *
Diferencia entre grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del
valor P [P2s; Poz75]. *** 12: porcentaje de heterogeneidad de MA CT. * Porcentaje de valores P < 0.05.
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Figura C10. Tamafios de efecto de MA CT para LDL segtin escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para LDL. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de
color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
0,12 (-0,23; -0,02).

- Colesterol HDL

Figura C11. Funnel plot y gréfico radial del meta-andlisis entre intervenciones
para aumentar ingesta de FV combinada con otras dieta sobre HDL
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A: Funnel plot que evaltia riesgo de sesgo; B: grafico radial de Galbraith que evaltia nivel de
heterogeneidad de los 6 estudios que participaron en el MA.

Segun el coeficiente Kendall de asimetria se observo un valor de 0,0667
(p=1,0000) y graficamente lo representa con estudios que tienden a disponerse a
ambos costados del grafico (Figura C11A). De hecho, segun la prueba de
Rosenthal se necesitaria 20 estudios no estadisticamente significativos para que la
diferencia de media del MA presente un intervalo de confianza en el valor nulo.
Por otro lado, la heterogeneidad de los estudios se grafica en la Figura C11B de
anexos y se observan a dos estudios que escapan de la linea de ajuste
estandarizado del modelo, aunque no traspasa la banda del intervalo de

confianza.

Figura C12. Influencia de los estudios que participaron en el MA entre diferentes
intervenciones de FV sobre HDL
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rstudent: residuos estandarizados; dffits: diferencia de ajustes al excluir un estudio con el
modelo completo, cook.d: distancias de Cook, cov.r: ratio de las covarianzas, tau2.del: tau2 al
excluir un estudio, QE.del: Prueba Q de heterogeneidad al excluir un estudio, hat: elementos
diagonales de la matriz, weight: pesos de los estudios
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En relacién al grado influencia que ejercieron los seis estudios a la
diferencia de media global del MA, se observan a dos estudios (Esposito 2004 de
dieta mediterranea) y Chen 2010 B (dieta DASH), los cuales generan cambios
sobre los residuos (de manera opuesta ambos estudios), mientras que la
heterogeneidad las disminuyen (Figura C12).

Figura C13. Tamafios de efecto de MA CT para HDL segun escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para HDL. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de

color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
0,0013 (-0,006; 0,054).
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- Triglicéridos

Figura C14. Funnel plot y gréfico radial del metanalisis entre intervenciones para
aumentar ingesta de FV combinada con otras dieta sobre TG
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A: Funnel plot que evaltia riesgo de sesgo; B: grafico radial de Galbraith que evaltia nivel de
heterogeneidad de los 7 estudios que participaron en el MA.

No se logra observar un sesgo de publicacion vista en la Figura C14A, mas
si el coeficiente Kendall de asimetria arrojoé una estimacion de -0,1429; (p=0,7726)
y que se necesitarian 178 estudios con efecto nulo para que la diferencia de
medias del MA fuera no estadisticamente significativo (test de Rosenthal),
situacion altamente improbable. El grado de heterogeneidad de este MA aparece
en la Figura C14 B, donde los estudios tienden a dispersarse de la linea de ajuste

del modelo, aunque no traspasan el intervalo de confianza.
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Figura C15. Influencia de los estudios que participaron en el MA entre diferentes
intervenciones de FV sobre TG
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rstudent: residuos estandarizados; dffits: diferencia de ajustes al excluir un estudio con el
modelo completo, cook.d: distancias de Cook, cov.r: ratio de las covarianzas, tau2.del:
tau? al excluir un estudio, QE.del: Prueba Q de heterogeneidad al excluir un estudio, hat:
elementos diagonales de la matriz, weight: pesos de los estudios

o

La Figura C15 indica que los estudios incorporados en este MA no influyeron

significativamente a la diferencia de media global.
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Tabla C2. MA de ECA CT con intervenciones que incluyen aumentar el consumo
de FV sobre TG deducidos segtin porcentajes de adherencia

Adherencia ni no Diferencia* P-valor** | Prop
<0,05"
Pi Pc
0,70 0,10 699 1041 -0,08 0,3204 92,53 0
[661; 734] [1006;1079] [-0,24; -0,07] [0,2691; 0,3825] [91,68; 93,52]
0,20 786 954 -0,09 0,3523 94,86 0
[742; 829] [911; 998] [-0,28; -0,10] [0,2786; 0,4629] [93,99; 95,85]
0,30 874 866 -0,11 0,3780 96,66 0
[828; 918] [822;912] [-0,32;-0,13] [0,2624; 0,5589] [95,81; 97,70]
0,80 0,10 788 952 -0,07 0,3100 91,17 0
[753; 824] [916; 149] [-0,19; -0,07] [0,2722; 0,3574] [90,18; 92,11]
0,20 874 126 -0,08 0,3412 93,38 0
[833; 914] [826; 907] [-0,24; -0,10] [0,2828; 0,4244] [92,46; 94,31]
0,30 960 780 -0,09 0,3696 95,13 0
[919;1004] [736; 821] [-0,26; -0,11] [0,2802; 0,4943] [94,19; 96,15]
0,90 0,10 874 866 -0,06 0,2999 88,93 0
[845; 904] [836; 895] [-0,19; -0,06] [0,2683; 0,3356] [87,52;90,37]
0,20 960 780 -0,07 0,3318 91,25 0
[924; 994] [746; 816] [-0,19; -0,07] [0,2857; 0,3925] [89,94; 92,42]
0,30 1048 692 -0,07 0,3594 93,01 0
[1011; [656; 729] [-0,23; -0,09] [0,2961; 0,4461 [91,90;94,09]
1084]
0,95 0,10 918 822 -0,06 0,2924 87,31 0
[892; 942] [798; 127] [-0,17; -0,05] [0,2658; 0,3257] [86,17; 88,75]
0,20 1005 107 -0,06 0,3244 89,60 0
[973;1035] [705; 767] [-0,19; -0,06] [0,2854; 0,3764] [88,55; 90,87]
0,30 1090 650 -0,07 0,3590 91,55 0
[1056; [616; 684] [-0,21; -0,08] [0,3031; 0,4345] [90,45; 92,66]
1124]
MAIT 875 865 -0,06 0,2595 82,69% -

[-0,15; 0,04]

Efecto aleatorio REML para obtener diferencia de media (mmol/l), basado en m: — mo deducidos con distintos
porcentajes de adherencia; pi: porcentajes de adherencia en grupo de intervencién, pc: porcentajes adherencia
en control, n1 y no: tamafios muestrales estimados segin CT. Los valores CT representan: * Diferencia entre
grupos, Mediana [Intervalo de confianza al 95%]. **Mediana y percentiles 2.5 y 97.5 del valor P [Pas; Pozzs]. *** 12
porcentaje de heterogeneidad de MA CT. * Porcentaje de valores P < 0.05.
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Figura C16. Tamanos de efecto de MA CT para TG segun escenarios de no
adherencia al consumo de FV
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MA CT estimados segun porcentajes de no adherencias aplicados a MA con IT. Los puntos
oscuros representan las medianas de las 1000 simulaciones para TG. Los limites inferior y
superior de las barras de error corresponden a los percentiles 2,5 y percentiles 97,5 de los
intervalos de confianza con 95% obtenidos de las 1000 simulaciones. Las lineas punteadas de

color rojo son la diferencia de media e intervalo de confianza del 95% obtenido del MA con IT: -
0,06 (-0,15; 0,04).
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