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RESUMEN

Antecedentes: El mantenimiento de la
pérdida de peso sigue siendo un gran
desafio en el tratamiento de |Ia
obesidad.

Objetivo: El objetivo era evaluar los
efectos de los medicamentos contra la
obesidad, la dieta o el ejercicio en el
mantenimiento de la pérdida de peso
después de un periodo inicial de dieta
muy baja en calorias (VLCD)/ dieta baja
en calorias (LCD) (<1000 kcal/d).

Disefio: Se realizO una revision
sistematica utilizando revision
MEDLINE, el Registro Cochrane de
Ensayos Controlados (Cochrane

Controlled Trial Register) y EMBASE
desde enero de 1981 hasta febrero de
2013.

Incluimos ensayos controlados
aleatorios que evaluaron las estrategias
de mantenimiento de la pérdida de peso
después de un periodo de VLCD/LCD.
Dos autores realizaron una extraccién
de datos independiente mediante el uso
de una plantilla de datos predefinida.
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Todos los analisis agrupados se basaron
en modelos de efectos aleatorios.

Los resultados: Se incluyeron 20
estudios con un total de 27 brazos de
intervencion y 3017 participantes con las
siguientes categorias de tratamientos
farmacos contra la obesidad (3 brazos; n
= 658), reemplazos de comidas (4
brazos; n = 322), dietas con alto
contenido proteico (6 brazos; n = 865),
suplementos dietéticos (6 brazos;, n =
261), otras dietas (3 brazos; n = 564) y
ejercicio (5 brazos; n = 347). Durante el
periodo VLCD/LCD, el cambio de peso
medio acumulado fue de -12,3 kg
(duracion media: 8 semanas; rango 3-16
semanas). En comparacion con los
controles, los farmacos contra |la
obesidad mejoraron el mantenimiento
de la pérdida de peso en 3,5 kg [IC del
95%: 1,5, 5,5 kg; duraciéon mediana: 18
meses (12-36 meses)], los reemplazos de
comidas en 3,9 kg [IC del 95%: 2,8, 5,0
kg, duracion mediana: 12 meses (10-26
meses)], y las dietas ricas en proteinas
en 1,5 kg [IC del 95%: 0,8, 2,1 kg;
duracion mediana: 5 meses (3-12
meses)]. El ejercicio [0,8 kg; IC del 95%:
-1,2, 2,8 kg; duracion mediana: 10 meses
(6-12 meses)] y los suplementos
dietéticos [0,0 kg; IC del 95%: -1,4, 1,4 kg;
duracion mediana: 3 meses (3-14
meses)] no mejoraron significativamente
el mantenimiento de la pérdida de peso
en comparacion con el control.
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Conclusion: Los farmacos contra la
obesidad, los reemplazos de comidas vy
las dietas con alto contenido proteico se
asociaron con una mejoria en el
mantenimiento de la pérdida de peso
después de un periodo de VLCD/LCD,
mientras que no se observaron mejoras
significativas en los suplementos
dietéticos y el ejercicio.

Tema: obesidad dieta muy baja en
calorias reduccion de peso diete ejercicio
agentes contra la obesidad calorias dieta
restringida de proteinas

Seccion de la cuestion: La obesidad y
los trastornos de la alimentacion

INTRODUCCION

El tratamiento con una dieta muy baja
en calorias (VLCD; <800 kcal/d) o una
dieta baja en calorias (LCD; <1200 kcal/d)
se asocia con una pérdida de peso inicial
sustancial, pero también con una mayor
recuperacion de peso en comparacion
con la pérdida de peso lograda mediante
una restriccion mas moderada en la
ingesta de energia (1, 2). Mantener una
gran pérdida de peso requiere esfuerzos
conductuales sustanciales,
especialmente cuando se utilizan
metodos quirdrgicos no bariatricos (3,
4). Los de las diferentes estrategias de
mantenimiento después de un DCLV se
han probado
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en ensayos aleatorios, como los
farmacos contra la obesidad (5- 9), los
reemplazos de comidas (10, 11), las
dietas ricas en proteinas (12-17), las
dietas con bajo indice glucémico (15), las
dietas bajas en grasas (18), los extractos
de té verde (14, 19), un periodo
prolongado de realimentacion (20), los
corsés de cintura (21) y el ejercicio (22,
23). Los efectos de estas estrategias de
mantenimiento siguen sin estar claros, y
en  anteriores  meta-analisis  que
investigaron los efectos a largo plazo de
un VLCD sblo se han comparado los
efectos de los VLCD con los de los LCD
(1, 24).

El objetivo de este examen sistematico

metaanalisis fue cuantificar los
efectos de los medicamentos contra la
obesidad, la dieta y el ejercicio en el
mantenimiento de la pérdida de peso
después de un VLCD o un LCD. Se
incluyeron ensayos controlados
aleatorios en los que todos los
participantes comenzaron con un VLCD
o LCD (corte de ingesta calbrica
establecido en <1000 kcal/d) y luego
fueron asignados al azar a una
estrategia de mantenimiento o control
0 a un placebo.

MATERIALES Y METODOS

Fuentes de datos y busquedas

Se realiz6 una busqueda sistematica en
3 bases de datos Dbibliograficas
[MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed), EMBASE (http://www.
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embase.com), y el Registro Cochrane de
Ensayos Controlados (Cochrane
Controlled Trials Register) (http://
www.thecochranelibrary.com)] desde
1981 hasta febrero de 2013 utilizando 3
cadenas de busqueda: 1) “VLED” o
“VLCD” o “very low energy diet” o “very
low calorie diet”, 2) “LED"” o “LCD"” o “low
energy diet” o “low calorie diet’, y 3)
“weight loss maintenance” o “maintained
weight loss” o “weight maintenance” o
“weight regain”. La busqueda se limito a
humanos, ensayos controlados
aleatorios, publicaciones en inglés vy
adultos en las bases de datos en las que
fue  posible realizar limitaciones
(MEDLINE y EMBASE). También se
buscaron estudios adicionales en las
listas de referencia de los articulos
identificados, asi como en las listas de
referencia de las revisiones publicadas
anteriormente.

Dos revisores (K] y EH) examinaron por
separado los resumenes para su
inclusion o exclusion. Se recuperaron los
articulos de texto completo de todos los
resumenes que eran potencialmente
relevantes y fueron revisados de forma
independiente por los dos
investigadores. En caso de opiniones
contradictorias, se pidid a un tercer
investigador (MN) que resolviera el
conflicto.

Seleccion de estudios

Los estudios se incluian si eran ensayos
controlados aleatorios de adultos (edad
>18 y), y consistian en un periodo inicial
de pérdida de peso con un VLCD o LCD
(<1000 kcal/d) seguido de la asignacién
al azar a
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una estrategia de mantenimiento (droga
contra la obesidad, dieta y/o ejercicio) o
de control. No se impusieron
restricciones en cuanto a la duracién del
estudio. Los estudios se excluyeron si
evaluaban medicamentos contra la
obesidad que nunca alcanzaron la
aprobacién de los organismos
reguladores o si el periodo de pérdida
de peso no incluia un VLCD o un LCD. La
sibutramina y el rimonabant fueron
elegibles para su inclusion porque
habian sido aprobados y ampliamente
utilizados como farmacos contra la
obesidad antes de ser retirados del
mercado en 2010 y 2009,
respectivamente.
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Extraccion de datos y evaluacion de la
calidad

Los datos sobre los participantes, las
intervenciones, la pérdida de peso y el
mantenimiento de la pérdida de peso
fueron extraidos por dos investigadores
(Kl 'y EH) de forma independiente
mediante el uso de plantillas de datos
predefinidas. Los desacuerdos se
resolvieron a través de la discusion.
Para el metanalisis, se extrajeron datos
sobre el numero de sujetos y los
cambios medios con las
correspondientes DE en el brazo de
intervencion y control. Muchos estudios
no informaron de estos valores. En esos
casos, las DE y los cambios medios se
calcularon a partir de otros datos (véase
“Datos complementarios” en la edicion
en linea).

Cinco estudios incluyeron >2 brazos (14,
15, 18, 25, 26). Se calcularon las
diferencias de medias ponderadas entre
los 2 grupos que mostraron el mayor
parecido con otros estudios en la
categoria de tratamiento. Larsen y otros
(15) informaron de los efectos aislados y
combinados de wuna dieta rica en
proteinas y una dieta con bajo indice
glucémico. En el metanalisis se
incluyeron los principales efectos
aislados de una dieta alta en proteinas
en comparacién con una dieta baja en
proteinas y un bajo indice glucémico en
comparacion con un alto indice
glucémico. Due et al (18) informaron del
efecto de dos intervenciones (bajo
contenido de grasas y la piramide
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de alimentacion saludable, que tiene un
alto contenido de AGMI y un bajo indice
glucémico), y se incluyeron ambos
brazos de tratamiento y se compararon
con el grupo de control. En el estudio de
Hursel y otros (14), el efecto del té verde
se analizé6 comparando el grupo de té
verde/ proteina adecuada con el grupo
de placebo/proteina adecuada, y el
efecto de alta proteina se analizd
comparando el grupo de té verde/alta
proteina  con el grupo de té
verde/proteina adecuada. El estudio de
Kamphuis y otros (25) incluyé dos dosis
diferentes de acido linoleico conjugado
(1,8 y 3,6 g en comparaciéon con el
placebo (1,8 y 3,6 g). Se incluyeron
ambas dosis.

Dos revisores (K] y EH) evaluaron de
forma independiente los estudios
individuales con respecto al alcance de
las pérdidas durante el seguimiento y la
idoneidad de la asignacién al azar y la
ocultacion de la  asignacion, el
cegamiento de los pacientes, los
recopiladores de datos y los evaluadores
de resultados.

Sintesis y analisis de datos

El resultado principal

El resultado primario fue la diferencia
media ponderada en el cambio de peso
(kg) durante la fase de mantenimiento
de la pérdida de peso entre los grupos
de intervencion y de control. Se utilizo el
modelo de efectos aleatorios para
ponderar y agrupar los estudios dentro
de
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cada categoria de mantenimiento
(farmaco contra la obesidad, dieta y
ejercicio). Los estudios sobre la dieta se
subdividieron ademas en dieta de alto
contenido proteico, sustitucion de
comidas, suplementos dietéticos y
macronutrientes  distintos de las
proteinas, incluidos los de bajo indice
glucémico, bajo contenido de grasas y
alimentacion segun la piramide de
alimentacion saludable. La
heterogeneidad entre los estudios se
evalué mediante la estadistica 12 (27), y
Si ésta superaba el 50% o era
estadisticamente significativa, se
exploraban las razones de |la
heterogeneidad mediante analisis de
subgrupos o meta-regresion.

La heterogeneidad baja, moderada vy alta
se definié de acuerdo con los limites del
25%, 50% y 75%, respectivamente (28).
Para investigar el posible sesgo de
publicacion, se inspecciond visualmente
un grafico de embudo de la inversa de la
SE, y se calculdo la significacion
estadistica mediante el uso de la prueba
de Egger (29).

Resultado secundario

Un objetivo secundario era ilustrar el
cambio de peso después de la fase de
VLCD o LCD y la fase de mantenimiento
de la pérdida de peso dentro de

Kiitos

cada brazo de tratamiento. Se utilizo el
modelo de efectos aleatorios para
ponderar y agrupar los cambios de peso
dentro de cada brazo de tratamiento y
control durante el periodo de
mantenimiento. El cambio medio
mensual se estimo a partir de estas dos
mediciones. Los analisis estadisticos se
llevaron a cabo mediante el uso de
Comprehensive Meta Analysis (version
2: Biostat Inc). Los valores de P <0,05 se
consideraron estadisticamente
significativos.

RESULTADOS

Seleccidon de estudios

La busqueda sistematica dio lugar a 20
ensayos controlados aleatorios que
cumplian los criterios de inclusién (figura
1), que incluian 27 brazos de
intervencién con 3017 participantes. De
estos, 3 brazos evaluaron farmacos
contra la obesidad (n = 658), 4
reemplazos de comidas (n = 322), 6
dietas con alto contenido proteico (n =
865), 6 suplementos dietéticos (n = 261),
3 otras dietas (n = 564) y 5 ejercicios (n =
347). FIGURA 1.
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FIGURA 1

Citations from search
(Juanuary 1981 to february 2013, n=495)

Citations excluded (not English language,
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Abstracts excluded (n=268)
Not reporting weight maintenance (n=14)

) 4

v

Wrong design (n=49)
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Review (n=8)

Articles retrieved for more detailed evaluation

(n=54,including one article form manual
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Articles excluded (n=34)

Never approved anti-obesity drug (n=6)
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(n=20)
¥ Anti-
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obesity drug (n=3)
(n=14)

¥ Exercise (n=2)
¥ Both diet and exercise (n=1)

FIGURA 1. Diagrama de flujo de los estudios
incluidos. ECA, ensayo controlado aleatorio.
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Caracteristicas del estudio

Participantes

Las caracteristicas de los participantes
fueron similares, con una mayor
proporcion de mujeres que de hombres
en la mayoria de los estudios (Cuadro 1).
La edad media oscilé entre 28 y 48 afios
y el IMC medio (kg/m2) entre 27,9y 41,6.
Todos los estudios, salvo uno, eran de
Europa; la mayoria eran de los Paises
Bajos (6, 12, 14, 16, 17, 19, 25, 30) y
Escandinavia (7, 10, 11, 18, 20, 22, 23, 26,
31), y los 3 estudios restantes eran de
Francia (5), Australia (13), u 8 paises
europeos (estudio multicéntrico) (15)

TABLA 1

Descripcion de los ensayos controlados
aleatorios incluidos (n = 20) que
evaluaron el éxito de los farmacos, la
dieta y las estrategias de ejercicio para
mejorar el mantenimiento de la pérdida
de peso después de un periodo inicial de
pérdida de peso con un VLCD o LCD
(<1000 kcal/d)1
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1. CLA, acido linoleico conjugado;

Ctrl, grupo de control; E%, porcentaje de
energia; Gl, indice glucémico; LCD, dieta
baja en calorias; NR, no reportado; Trt,
grupo de tratamiento; VLCD, dieta muy
baja en calorias.

2. En este estudio, el grupo de directrices
dietéticas se llama “el grupo de altos
carbohidratos”. Sin embargo, la
composicion de la dieta es equivalente a
las Recomendaciones sobre nutricion de
los paises noérdicos de 2004 (55% de
carbohidratos, 15% de proteinasy 30% de
grasas); por lo tanto, se utiliz6 como
grupo de control.

3. La Piramide Saludable corresponde a la
nueva Piramide de  Alimentacién
Saludable de Willett, la cual es alta en
MUFAs y tiene un IG bajo; >20% de la
grasa prescrita era MUFAs. La dieta baja
en grasas correspondia a las
recomendaciones de nutricion nordica
(baja en grasas y con un IG medio), y la
dieta danesa media (similar a la dieta
occidental; alta en AGL y con un IG alto)
representaba el grupo de control.

4. Seguimiento no supervisado.

Periodo VLCD/LCD

Durante la fase de pérdida de peso
que precede a la aleatorizacion, 18 de
los 20 estudios utilizaron un VLCD
(<800 kcal/d), mientras que 2 estudios
(15, 18) utilizaron un LCD de 800 a
1000 kcal/d. Ocho de los estudios
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utilizaron un VLCD estricto, es decir,
no se permitio ningun otro alimento
excepto el polvo de VLCD mezclado
con agua (6, 7, 10, 11, 20, 22, 23, 25).
En 7 de los estudios, se permitio a los
participantes consumir verduras (12-
17, 19), y en 2 de los estudios las
formulas en polvo se mezclaron con
leche (26) o se permitid un pequefo
desayuno ad libitum dentro del limite
de 800 kcal/d (31).

Periodo de mantenimiento de la
pérdida de peso

Después de la fase de pérdida de peso,
los participantes fueron asignados al
azar a una intervencion de
mantenimiento o a un grupo de control.
La mayoria (n = 11; 55%) de los estudios
asignaron  aleatoriamente a  los
participantes sélo si habian perdido
entre el 5y el 10% del peso inicial
durante el periodo de VLCD o LCD. Esto
se aplic6 a todos los estudios de
medicamentos (5-7) y a 8 de los 14
estudios de dietas (12, 13, 15, 16, 18, 20,
30, 31) pero no a los estudios de
ejercicios, para los cuales todos los
participantes fueron asignados al azar a
pesar de la pérdida de peso.

La duracion del periodo de
mantenimiento oscilé entre 3 meses y 3
anos (figura 2). Doce de los 20 estudios
tuvieron un periodo de mantenimiento
de <1 y, con una sobrerrepresentacion
de periodos de mantenimiento cortos
entre los estudios de dieta (10 de 14).
Todos los estudios de drogas incluidos

tenian un periodo de mantenimiento de
>
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y. Los 2 estudios que estudiaron el
exclusivamente

ejercicio

periodo de mantenimiento activo

tenian

23).

FIGURA 2

de <1

y, pero ambos

WEIGHT-LOSS MAINTENANCE AFTER VLCD/LCD

DRUGS

. Aplelbaum (5], 1999

&

=Ll

=il

ETR R T
a0 -

S 4 ’ ’ . 5

a L] L 13 FL I

DIET

" Gripeteg (D20, 20010

5
=k =gantral
=15 p— 4
ah releeding

-0
A5
-9
2%

& o

Weight change (kg)

ﬂ. L] I.!”Jt.“l-l .H .H-
| el {14], 2009

E—{m

~—High pratsin
—Grgem 164 + high pratein
— A T

] L] i B M m 3%

DeRwicign [13), 2009

—Comtiol

-i
13
e b
e ]
I+
M e
[:] B i i# F.3 -] L3

EXERCISE
" Fogelholm (23], 2000
]

=Lonkrol

o IRk e
15

=AM wk pusrciwe
£ o
1

w

=30

1%

&

«i%

%

15

2%

] L}
-] L
1%

Mathus-Viiegan |6}, DDOS

-] L]

] &

—pirel

=& b=tramone

ity (120, 1995
= airel

il
i il ]

1 iF M N N

iz 18 m M M

Classsana (12}, DO
==Caire

—tiigh piolen

i i M =W,

Larzam [ 15). 2000
\__ '
1 == L jprolein o Rigth QI

High protsin + high 41
e 4
==High proiein + kew Gl

i W M W
Dissan [31), 2011
~—Comtrol

mfdial rgplos gt < ol

i 4 W\ W
Daee | 1B, DO
==L ool
==#ura
e 15k

2 B M W

B (22], 2002

— el
—ApuEInce eaTM

12 18 a4 1]

Months

L3

3

<
AF

=

10
1%

Richalsan {T], DT

iT 3 M W N

Ryt (10, 1657

—conrol

—_
erplaeinem

a L] LERE L

° \1 Lefeuns (16], 2008
= parpd

—High protei-

-] L] iz 1k M B 38
Weslerier p-Flantenga |1T], 1004
ol

m—fagh pratein

& & I W M W =
F Enmphuii |25), h003
—Cparrcd

==CLA v sleht od LEE

=Lk vuoleir srid 1&g

DIET AND EXERCISE

- Chrissensen (2], 2013

4 o =—=Crareal
e = — Eerciee
HE —hiral
25

[+ L} HF ] 1E 48 ] 1

incluian un
un  seguimiento de 2 y sin supervision (22,

020z Jequisidas

80 U0 1san3 Aq LSZ//Sh/vL/L/66/312114e/udle/wod dnotdiwapede//:sd1y Wol) papeojumoq

FIGURE 2. Overview of body weight changes in the included randomized controlled trials (n = 20) that evaluated different anti-
obesity drugs, diet, and exercise weight-loss maintenance strategies after an initial very-low-calorie diet or low-calorie diet (,1000
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Resumen de los cambios en el peso
corporal en los ensayos controlados
aleatorios incluidos (n = 20) que
evaluaron diferentes farmacos contra
la obesidad, la dieta y las estrategias de
mantenimiento de la pérdida de peso
mediante ejercicio después de una
dieta inicial muy baja en calorias o0 una
dieta baja en calorias (<1000 kcal/d).
CLA, acido linoleico conjugado; Gl,
indice glucémico.

Estudios de farmacos contra la
obesidad

De los 3 estudios de farmacos contra la
obesidad, 2 evaluaron la sibutramina (5,
6) y 1 el orlistat (7). En 2 (6, 7) de los 3
estudios, se aconsejé a los participantes
de los grupos de intervencion y de
control que consumieran una dieta de
deéficit de 600 kcal basada en su gasto
energético estimado. En el tercer estudio
se aconsejé a los participantes que
siguieran las directrices de nutricion
francesas (5).

Estudios de la dieta

De los estudios de dieta/brazos de
estudio, 6 evaluaron una dieta alta en
proteinas, 6 suplementos dietéticos con
un efecto saciante o térmico sugerido, 4
reemplazos de comida o una
realimentacion  prolongada, y 3
macronutrientes  distintos de las
proteinas, incluyendo un indice
glicémico bajo, bajas grasas y la
alimentacion segun la Piramide de
Alimentacion Sana (32).

Kiitos

Ademas de la intervencion especifica de
mantenimiento, 10 de los 15 estudios de
dietas informaron de la utilizacion de
una cointervencion, como instrucciones
a los participantes para mantener sus
niveles habituales de actividad fisica,
visitas al dietista y clases de cocina. Dos
de los estudios también suministraron a
los participantes alimentos gratuitos de
un supermercado del estudio (15, 18).

Estudios de ejercicio

Los 3 estudios de ejercicios (22, 23, 26)
investigaron el entrenamiento de
resistencia, la caminata y los ejercicios
de rodilla adaptados a la artritis,
respectivamente. Durante el periodo de
tratamiento  activo, ambos grupos
recibieron  asesoramiento  dietético
basado en el manual LEARN (33) en el
estudio de Borg et al (22), y se realizaron
reuniones de grupo en el estudio de
Fogelholm et al (23); sblo se realizaron
ejercicios para la rodilla adaptados a la
artritis en el estudio de Christensen et al
(26).

Riesgo de sesgo

La mayoria de los estudios no
informaron sobre el proceso de
aleatorizacion, sino que simplemente
afirmaron que los participantes eran
aleatorios. Todos los estudios
especificaron los criterios de elegibilidad,
y las caracteristicas fueron similares
para los grupos de intervencion y control
en la asignacion al azar en todos los
estudios. Siete
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(5-7, 14, 19, 25, 31) de los estudios
fueron doble ciego. La mayoria de los
estudios sdélo analizaron e informaron

datos sobre los participantes que
completaron el estudio, excepto los
estudios sobre farmacos contra la

obesidad y el estudio sobre dieta y
ejercicio de Christensen y otros (26), que
analizaron a todos los participantes
incluidos. (En todos los estudios de
farmacos contra la obesidad se utilizé un
analisis del tipo intencion de tratar
(intention- to-treat analysis) con un
analisis de la dltima observacion
realizada para los datos que faltaban,
mientras que en el estudio de dieta y
ejercicio de Christensen y otros se utilizo
la observacion de referencia realizada).

Principales conclusiones

Periodo VLCD/LCD

Durante el periodo de rodaje del VLCD o
el LCD, antes de la aleatorizacion, el
cambio de peso medio acumulado fue
de -12,4 kg (IC del 95%: -16,6, -8,2;
duracion media de la fase de pérdida de
peso: 8 semanas) para los estudios de
farmacos contra la obesidad, -11. 1 kg (IC
del 95%: -12,1, -10,1; duracién media de
la fase de pérdida de peso: 8 semanas)
para los estudios de dieta, y -13,5 kg (IC
del 95%: -14,0, -13,0 duracién media de
la fase de pérdida de peso: 12 semanas)
para los estudios de ejercicio (Figura 3).

FIGURA 3
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Resumen de los cambios en el peso
corporal durante la fase de pérdida
rapida de peso y el periodo de
mantenimiento de la pérdida de peso
en 20 ensayos controlados aleatorios
que evaluaron diferentes estrategias
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de mantenimiento de la pérdida de
peso con medicamentos contra |la
obesidad, dieta y ejercicio despues de
una dieta inicial muy baja en calorias o
una dieta baja en calorias (<1000
kcal/d). Las lineas grises
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representan los sujetos de control en

cada  subcategoria. Medicamentos
contra la obesidad: sibutramina vy
orlistat. Suplementos dietéticos: té

verde, alto en fibra, suplemento de
aceite y acido linoleico conjugado. Otros
macronutrientes: baja grasa, bajo indice
glucémico y piramide de alimentacién
saludable. El modelo de efectos
aleatorios se utilizd para ponderar vy
agrupar los estudios dentro de cada
brazo de tratamiento (intervencion vy
control) después del periodo de dieta
muy baja en calorias o de dieta baja en
calorias y el periodo de mantenimiento.
El aumento medio de cada mes se
estimo a partir de estas dos mediciones.
Las diferencias medias ponderadas
entre los grupos de intervencion vy
control durante el seguimiento se
estimaron mediante un modelo de
efectos aleatorios.

Periodo de mantenimiento de la
pérdida de peso

La recuperacion de peso durante el
periodo de mantenimiento difirid entre
los distintos estudios, oscilando entre

Kiitos

un cambio de peso medio adicional de
-5 kg a una recuperacion de 14 kg en
los grupos de intervencion y de -1 kg a
una ganancia de 13 kg en los grupos de
control (figura 2).

Estudios sobre drogas contra la
obesidad

El uso de un farmaco contra la obesidad
comparado con el placebo mejord el
mantenimiento de la pérdida de peso en
3,5 kg (IC del 95%: 1,5, 5,5 kg; P < 0,001;
duracibn media de la fase de
mantenimiento: 18 meses; Figura 3 vy
Figura 4). Hubo evidencia de
heterogeneidad significativa (12 = 70%, P
= 0,04). Esta heterogeneidad se explicd
por el estudio de Apfelbaum y cols. (5),
en el que los participantes en el brazo de
la sibutramina continuaron perdiendo
peso  durante el periodo  de
mantenimiento. En un analisis de
sensibilidad que excluyé este estudio, la
heterogeneidad desaparecio (12 = 0%, P
=0,88). FIGURA 4,
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FIGURA 4

WEIGHT-LOSS MAINTENANCE AFTER VLCD/LCD

Study Subcategory  Duration Treatment Contral Weighted Mean Difference (95%CI)
e tty Drug H  Mean {307 W Mean (30)
Apelbaum, 1999 Sibutraming, 10mgid  12.0 BZ -S2(75) 7B O05{57) —=— -5.7 (-T.Eio -3.68
Maihus- , 2005 Sibutramine, 10mgid 180 84  41(81) 95 GT{54) — 26 (4510 -0.7)
Rickelsen. 2007 Oristat, 360mgid 360 153  46({88) 156 T.0(7.1) —— -24 (42t 063
Total (F= T0.0%%, P=0.04) 129 329 - 35 (-E58a-1.8)
Diwt: Meal Replacemant
Gripoteg, 2010 Prolomgod refocting 100 BE  41(91) 58 84(83) ——— 4.4 [-75t -1.3)
Ryttyg. 1995 Meal replacemant 120 23 a0[B2) 22 123(97) = -4.3 (-85 0491
Christensen, 2013 Meal replacement 120 B4 10{35) B4 50{34) = 4.0 {-5.2t0 -2.83
Rytig. 1597 Meal replacement  26.0 15 138(T5) 11 133 (66) —— 02 (-B3l &TH
Total ([F=0.0%, P=0.50) 167 185 L <58 (5.0 to .2 8p
Diet: High Frotein
Hursel, 2009 High probein, 20E% 30 20 05(34) 20 30(35 —— 2.5 (=460 -0.4)
Claessans, 2005 High probein. 25E% a0 32 433 16 1208 == 23 {4310 -0.2)
Ljeunie, 2005 High probein, +30g/d 60 53 08(52) B0 30(5.1) —r— 2.2 14110 -0.3)
Dhekridge, 2005 High probein, 30E% 120 42  30(51) 40 4357 e A3 {37 1.1k
Larsén, 2010 High probein, 25E% 65 ¥ 0E(E2) 203 18(59) L 1.1 (2110 0.2p
Watherlarp-Plantenga, 2004 High probein, =4Bghd 30 T3 1051 75  20{48) — 1.0 (<2610 061
Total [P=0.0%, P=0,70) 451 414 * 1.5 (-2 110 0.8)
Dt Supplement
Huirgd, 2009 Green bea, 2,7gid 30 20 0032 20 A0{A5) e -3.1 (-5.2t0 -1.00
Pasman, 1997 Figar, 20gid 14.0 10 7058 10 &T{52) 0.3 (461 52k
Cisaan, 2011 Ol esriidsion 30 22401 N A3 0.3 (1.0 1.6k
Bamphuis, 2003 CLA, J6gid 33 13 18936) 14 1340 06 (-2310 3.5
Kovacs, 2004 Green bea, 2.7y 33 51 17({55) 53 11{47) 0.6 {-1.496 2.6k
Kanrphuis, 2003 CLA, 1.Bgid 33 14  34(3B) 13 14{37) 2.0 (-0.Bio 4.8k
Totel [P=54.7%, P=0,10} 130 13 0.0 (1.4t 1.4k
Diat: Other
D, 2008 Low fat, 20-30E% 6.0 43 22(45) 24 3B[3I) e ~1.6 {381 062
Chee, 3008 HmhfF'aler:l &0 ) 29(44) 24 38(3% e =1,3 (<3440 0.8
Larsen, 2010 Low G 6.5 230 0760} 204 13(E0) ] ~1.1 {-20M0 0.2)
Total  (F=000%, P=0.50) a2 252 * =12 (=20t 0.4k
Exercise
Fogelhaim, 2000 Walking, 1000kcaliwic 10,0 26 -OT(4T) 2B 20(45) R 27 (B2 -0.2)
Fogsthalm, 2000 Waling, J000kcaliwk 100 21 08(51) 28 20(45) e 28 (510 -0.1)
Biprg, 2002 Exercise a0 28 Q338 2 18049 = 1.3 (<380 1.0k
Barg, 2002 Walking &0 25 1847 28 18(4.5) 0.2 (-2410 2.8k
Chistensen, 2013 Exrcise 120 B4 BT(3Z) B4 50(34) - 1.7 { Qo 2.8k
Total (°=781%, P<0.001) 169 178 0.6 (-2810 1.2p
A00 58 0 B0 100
Favors Treatwsent Fawers Contrel

La parcela forestal del grupo de control
restd el cambio de peso (kg) al final de
un programa de mantenimiento de
pérdida de peso, después de una dieta
inicial muy baja en calorias o una dieta
baja en calorias (<1000 kcal/d), en 20
ensayos controlados aleatorios. Los
datos son diferencias medias
ponderadas de un modelo de efectos
aleatorios. Las barras de error
representan los IC del 95%. La
estadistica 12 se refiere a |la
heterogeneidad. CLA, acido

Kiitos

linoleico conjugado; E%, porcentaje de
energia; Gl, indice glucémico.

Estudios de la dieta

En general, las estrategias de
mantenimiento de la dieta mejoraron el
mantenimiento de la pérdida de peso en
1,4 kg (IC del 95%: 0,7, 2,1 kg; P < 0,001;
duracion media de la fase de
mantenimiento: 6 meses) en
comparacion con el grupo de control. Un
grado significativo de
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heterogeneidad (12 = 63%, P < 0,001) se
explico por las diferentes estrategias
dietéticas.

Después de que los estudios dietéticos
se estratificaron en subcategorias, el uso
prolongado de los reemplazos de
comidas y la realimentacion prolongada
mejoraron el mantenimiento de la
pérdida de peso en 3,9 kg (IC del 95%:
2,8; 5,5 kg; p < 0,001; duracién mediana
de la fase de mantenimiento: 12 meses)
en comparacion con los controles. Una
dieta alta en proteinas mejord el
mantenimiento de la pérdida de peso en
1,5 kg (IC del 95%: 0,8; 2,1 kg; P < 0,001;
duracion media de la fase de
mantenimiento: 5 meses), los
macronutrientes no proteicos mejoraron
el mantenimiento de la pérdida de peso
en 1. 2 kg (IC del 95%: 0,4, 2,0 kg, P =
0,003; duracion mediana de la fase de
mantenimiento: 6 meses), y el uso de
suplementos dietéticos no mostro
ningun efecto (0,0 kg; IC del 95%: -1,4,
1,4 kg; P = 0,99; duracion mediana de la
fase de mantenimiento: 3 meses; Figuras
3y4).

Ejercicio

El ejercicio en comparacién con el
asesoramiento dietético no mejord el
mantenimiento de la pérdida de peso
(diferencia de medias ponderada: 0,8 kg;
IC del 95%: -1,2, 2,8; P = 0,43; mediana
de la duracion de Ila fase de
mantenimiento: 10 meses). Hubo una
heterogeneidad significativa en los
ensayos de ejercicio (12 = 78%, P =

Kiitos

0,001), lo que se explicd por el estudio
de Christensen y otros (26), que tuvo un
efecto de tratamiento negativo, es decir,
peor mantenimiento de la pérdida de
peso (Figura 4). Cuando soOlo se
incluyeron los 2 estudios que se
centraron unicamente en el ejercicio (22,
23), el mantenimiento de la pérdida de
peso mejoro significativamente
(diferencia de medias ponderada: 1,6 kg;
IC del 95%: 0,3, 2,9 kg; P = 0,02; duracién
media de la fase de mantenimiento: 8
meses; 12 = 10%, P = 0,34). En el analisis
del seguimiento no supervisado incluido
en estos 2 estudios (22, 23), el
mantenimiento de la pérdida de peso no
mejoro (diferencia de medias
ponderada: -0,7 kg; IC del 95%: -3,0, 1,8;
P = 0,63; mediana de la duracion del
seguimiento no supervisado: 24 meses).

Sesgo de publicacién y meta- regresidon

No se pudo detectar ninguna evidencia
de sesgo de publicacion en ninguna de
las estrategias de mantenimiento ni en
la prueba de Egger (droga P = 0,28, dieta
P = 0,88, ejercicio P = 0,08) ni en la
inspeccion visual de las parcelas en
embudo (véase la figura suplementaria 1
en el apartado “Datos suplementarios”
de la edicion en linea).

La heterogeneidad dentro de cada
categoria de tratamiento se redujo en
gran medida después de realizar los
analisis de  subgrupos  descritos
anteriormente y no se explico por la
variacion de las magnitudes de
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pérdida de peso entre los grupos de
control (I3: -0,2; IC del 95%: -0,4, 0,1; P =
0,2) ni por las diferencias en la duracion
del estudio cuando se investigo
mediante metarregresion (3: 0,1; 1C del
95%: -0,2, <0,1; P = 0,2; véase la figura
suplementaria 2 en el apartado “Datos
suplementarios” de la edicion en linea).

DISCUSION

Resumen

En este meta-analisis de 20 ensayos
controlados aleatorios, encontramos
que tanto los farmacos contra la
obesidad como el uso extendido de
sustitutos de comidas bajas en calorias
mejoraron el mantenimiento de la
pérdida de peso en relacion con los
controles. Una dieta alta en proteinas
también se asocid6 con un mejor
mantenimiento, aunque mas pequena
que la de los reemplazos de comidas y
los farmacos. Una categoria combinada
de bajo contenido de grasas, bajo indice
glucémico y la piramide de alimentacién
saludable también se asocid con un
mejor mantenimiento, similar en efecto
a una dieta alta en proteinas. El ejercicio
y las estrategias de suplementacion de
la dieta, como el té verde, el alto
contenido en fibra, el acido linoleico
conjugado y la suplementacion con
aceite, no se asociaron con una mejora
en el mantenimiento.

Kiitos

Investigaciones previas

Los meta-analisis anteriores que
investigaban los efectos a largo plazo de
un VLCD o un LCD (1, 24) no han incluido
el analisis de las estrategias de
mantenimiento de la pérdida de peso.
Tsai y Wadden (1) incluyeron estudios
que asignaron aleatoriamente a los
participantes aun VLCD oaun LCD en la
linea de base. Se encontré que los VLCD
inducen un cambio de  peso
significativamente mayor a corto plazo
que los LCD (-16% comparado con -10%),
pero cambios similares a largo plazo
(-6% comparado con -5%) después de un
seguimiento de 1,9 afios. En la mayoria
de los estudios incluidos, los programas
de mantenimiento no incorporaron
aquellas estrategias que el actual meta-
analisis identific6 como beneficiosas
para el mantenimiento de la pérdida de
peso (medicamentos contra la obesidad,
reemplazos de comidas y dietas altas en
proteinas).

Anderson et al (24) realizaron un meta-
analisis de 29 estudios observacionales a
largo plazo utilizando VLCD o dietas
balanceadas hipoenergéticas y
encontraron que el grupo VLCD
mantuvo significativamente mas pérdida
de peso neta que los participantes de la
dieta balanceada hipoenergética
después de 5 afios (29% comparado con
18%). De hecho, un nimero
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cada vez mayor de estudios indica
ahora que una pérdida de peso inicial
sustancial predice una mayor pérdida
de peso neto a largo plazo (2, 34-36).
En comparaciéon, el analisis actual
encontro que la mayor parte de la
pérdida de peso se mantuvo al final
del seguimiento (92% en los estudios
de proteina en comparacion con el
75% en el grupo de control, 91% en
los estudios de medicamentos contra
la obesidad en comparacién con el
65% en el grupo de control, 86% en la
categoria combinada en comparacion
con el 75% en el grupo de control,
74% en la categoria de suplementos
en comparacién con el 74% en el
grupo de control; y 66% en
comparacion con el 49% en la
categoria de reemplazo de comidas).
Sin embargo, la duracion media del
seguimiento en los estudios de
nuestro metaanalisis de
mantenimiento del peso fue mucho
mas corta (seguimiento medio de 5-22
meses, dependiendo de la categoria)
que la de los ensayos controlados
aleatorios en los metaanalisis de Tsai
y Wadden (1) y Anderson et al (24)
para todos los subgrupos, excepto
para los estudios de farmacos contra
la obesidad que tuvieron un
seguimiento similar de 22 meses.

La recuperacion de peso fue comun
durante la fase de mantenimiento
(Figuras 2 y 3), lo que pone de relieve la
necesidad de una mayor comprension
de las defensas contra
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la pérdida de peso. Parece que hay >3
diferentes conductores detras de la
recuperacion de peso después de una
gran pérdida de peso, incluyendo la
termogeénesis adaptativa y la reducciéon
del gasto energético (37), el aumento
de la circulacion de las hormonas
mediadoras del apetito (38), y la
recaida en viejos habitos (39). Por lo
menos algunas de estas defensas, si
no todas, se movilizan en relacién con
la pérdida de peso (40).

Mecanismos para mejorar el
mantenimiento de la pérdida de
peso

En cuanto a los mecanismos de los
medicamentos, el orlistat funciona
reduciendo la absorcion de grasas,
mientras que la sibutramina reduce el
apetito. Ademas de los dos ensayos
controlados  aleatorios sobre la
sibutramina incluidos en el presente
meta-analisis, James y otros (41)
también encontraron un gran efecto
de la sibutramina en

Downloaded from https://academic.oup.com/ajcn/article/99/1/14/4577251 by guest on 08 September 2020

18_



el mantenimiento de la pérdida de peso
después de un programa de pérdida de
peso con un déficit de 600 kcal/dia. De
manera similar, el topiramato (uno de
los componentes de Qsymia que esta
actualmente aprobado en los Estados
Unidos) -que actua para reducir la
ingesta de energia, posiblemente a
través de un aumento de la saciedad- ha
sido evaluado especificamente para el
mantenimiento de la pérdida de peso
después de un DLCV con resultados
similares a los de la sibutramina (8), lo
que indica que otros farmacos contra la
obesidad también pueden mejorar el
mantenimiento de la pérdida de peso.

Los sustitutos de la comida, ricos en
nutrientes pero con bajo contenido
calérico, funcionan tanto directa como
indirectamente para reducir la ingesta
de energia. Dado que muchos pacientes
obesos subestiman la ingesta de energia
(42), los sustitutos de comidas pueden
ser eficaces para reducir las opciones de
alimentos vy, por lo tanto, facilitan una
ingesta energética equilibrada. Se ha
demostrado que las dietas con alto
contenido proteinico (-20-30 de energia)
aumentan la saciedad, conservan la
masa sin grasa y mantienen el gasto
energético mediante la termogénesis
inducida por la dieta (43).

Los alimentos de bajo indice glucémico
también pueden ser beneficiosos para el
control de eso, ya que aumentan la
saciedad y posiblemente promueven la
oxidaciéon de las grasas a expensas de la
oxidacion de los carbohidratos.

Kiitos

Aungque no se ha comprobado que el
ejercicio mejore el mantenimiento de la
pérdida de peso, en otros estudios se
ha comprobado que el ejercicio es
eficaz para promover el control del
peso a largo plazo (4, 44), incluso
después de periodos de pérdida de
peso (36, 45). De hecho, dos de los tres
ensayos controlados aleatorios sobre el
ejercicio incluidos en el presente
estudio (22, 23) indicaron una mejora
en el mantenimiento de la pérdida de
peso a corto plazo. Sin embargo, los
datos de seguimiento a largo plazo de
los mismos ensayos fueron negativos,
probablemente debido a la reduccion
del cumplimiento de las elevadas
cantidades de ejercicio necesarias para
el control del peso (60-90 min/d) (4, 45).

Limitaciones y puntos fuertes

Nuestro estudio tenia varios puntos
fuertes. Primero, fue el primer meta-
analisis de ensayos controlados
aleatorios de estrategias de
mantenimiento de pérdida de peso
después del tratamiento con un VLCD
o LCD. Segundo, so6lo incluimos
ensayos controlados aleatorios, lo que
significa que tenian una Dbaja
probabilidad de sesgo y otros factores
de confusion en los estudios
originales. También hubo poca
variacion en la direccién del efecto, es
decir, la mayoria de los
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estudios indicaron un efecto positivo del
tratamiento. También pudimos probar
directamente los efectos de los tres
principios de tratamiento investigados:

drogas, dieta y ejercicio. También
sintetizamos datos de diferentes
estrategias dietéticas, lo que

proporciona claridad en cuanto a qué
dietas promueven el mantenimiento de
la pérdida de peso. El meta-analisis
como meétodo también permite un
mayor poder estadistico que los ensayos
individuales, lo cual es una limitacion
comun en los estudios de intervencion
en el estilo de vida de la obesidad.
También se obtuvieron beneficios al
estudiar el mantenimiento después de
un VLCD o un LCD, en contraposicion a
las dietas con una mayor ingesta
calérica. Un VLCD induce una mayor
pérdida de peso a corto plazo que una
dieta estandar de 1500-1800 kcal/dia (2),
aunqgue también hay mas recuperacion
(1, 2). Por lo tanto, pudimos analizar los
datos de los ensayos en los que una
gran proporcion de los participantes
tenian probabilidades de recuperar el
peso perdido.

Nuestro estudio también tuvo varias
limitaciones. Se observo una
considerable variacion en los protocolos
de estudio, principalmente en relacion
con el tipo de estrategia para prevenir la
recuperacion de peso y la duracion del
estudio. La mayor parte de las pruebas
procedian de estrategias dietéticas, con
solo 3
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ensayos controlados aleatorios sobre los
efectos del ejercicio y 3 sobre los
farmacos contra la obesidad. Mientras
que nuestro analisis apoya claramente el
uso de farmacos contra la obesidad, 2
de los 3 estudios de farmacos fueron de
sibutramina, que se retiré en 2010. Una
segunda limitacion fue la duracion de la
fase de mantenimiento de los estudios
incluidos, que vario de 3 a 36 meses
(Figura 3). Debido a que habia tan pocos
estudios sobre el mantenimiento de la
pérdida de peso despueés de un VLCD o
LCD, elegimos no incluir una restriccion
de duracion. Por lo tanto, se asigno igual
importancia a los estudios a corto y
largo plazo. Una tercera limitacion fue
que la mayoria de los estudios
analizaron sélo a los participantes que
completaron los estudios. Los ensayos
de farmacos contra la obesidad (5-7) y el
estudio de dieta y ejercicio (26) fueron
los Unicos estudios que proporcionaron
datos de analisis del tipo intencion de
tratar (intention-to-treat analysis). Los
estudios de farmacos contra la obesidad
utilizaron  la  dltima  observacion
realizada, que incluye el ultimo valor
medido, y, de forma similar al analisis de
los participantes que completaron el
estudio, podrian conducir a una
sobreestimacion del efecto  del
tratamiento. La  observacion  de
referencia trasladada, que incluye los
valores de referencia de cada valor que
falta, podria, por otra parte, conducir a
una subestimacion del efecto del
tratamiento.
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Conclusiones

En este meta-analisis de ensayos
controlados aleatorios, las mayores
mejoras en el mantenimiento de la
pérdida de peso despuées de un VLCD o
LCD se observaron en los medicamentos
contra la obesidad y en los reemplazos
de comidas. Una dieta alta en proteinas
también mejord el mantenimiento de la
pérdida de peso, al igual que una
categoria combinada consistente en
bajas grasas, bajo indice glucémico y la
Piramide de Alimentacion Sana. El
ejercicio y los suplementos dietéticos no
se asociaron con un mejor
mantenimiento de la pérdida de peso.
Se necesitan estudios futuros para
aclarar el efecto potencial de combinar
varias estrategias de mantenimiento
exitosas en programas de tratamiento
de la obesidad.

La responsabilidad de los autores fueron
las siguientes: KJ, MN y EH: disefiaron la
investigacion (concepcion del proyecto,
desarrollo del plan general de
investigacion y supervision del estudio);
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(realizacion practica de los experimentos
y recopilacion de datos) y escribieron el
manuscrito; y KJ: tuvo la responsabilidad
principal del contenido final vy
proporciond los reactivos o materiales
esenciales (se aplica a los autores que
contribuyeron proporcionando
animales, construcciones, bases de
datos, etc., necesarios para la
investigacion), analizo los datos y realizé
el analisis estadistico. Todos los autores
leyeron y aprobaron el manuscrito final.
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pérdida de peso en la apnea obstructiva
del suefio (publicados en el British
Medical Journal en 2009 y 2011). MN ha
sido consultor de Abbott, Sanofi-Aventis,
Itrim International y Strategic Health
Research. Los financiadores no tuvieron
ningun papel en el disefio o la
realizacion del estudio; el analisis o la
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