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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Las enfermedades no transmisibles (ENT) relacionadas con la
nutricién, entre ellas la obesidad y el sindrome metabdlico, constituyen unas de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Esto ha suscitado un gran
interés por demostrar mediante ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), que las
intervenciones sobre estilos de vida repercuten positivamente en el riesgo de ENT, el
sistema sanitario y la economia. Los participantes elegibles se inscriben voluntariamente
en los ECAs con la esperanza de que, ademas de la posibilidad de obtener una mejora de la
salud a titulo individual, su participacion beneficiara el estado de salud de futuros pacientes.
La realizacién de ECAs requiere la aprobacién de un comité de ética, exige la supervisién el
cumplimiento del protocolo, e implica el apoyo de personal investigador adicional en el
seguimiento de los participantes. Es esperable que esta vigilancia y atencién sanitaria
adicional reporte beneficios para la salud adicionales en comparaciéon con la atencién

habitual estandar, independientemente de la intervencion que se evalda en el estudio.

Sin embargo, conseguir que los pacientes participen en un ECA constituye todo un reto. La
voluntad de adoptar cambios en la dieta y los habitos de vida como parte de la intervencidn,
de aceptar la asignacion aleatoria a uno de los brazos del estudio y de completar el
seguimiento requiere un alto nivel de motivacién y compromiso por parte de los pacientes
elegibles. De hecho, un problema frecuente en la realizacién de ECAs sobre estilos de vida
es la dificultad de reclutamiento y retencion de los participantes, contribuyendo asi a que
los estudios no tengan suficiente potencia estadistica o no sean validos. Esta dificultad se
debe en parte también a la asuncidn de que la participacion en el grupo de control puede no

ser tan ventajosa para el paciente en comparacién con el grupo de intervencion.

Por otra parte, sigue habiendo controversia sobre si la participacién en un ECAs en
comparacion con la no participacién tiene un efecto beneficioso para la salud de los
participantes. Los formularios de consentimiento informado que se ofrecen a los pacientes
antes de su inclusién en los ECAs proporcionan informacion sobre los posibles beneficios y
riesgos, pero habitualmente no mencionan los posibles efectos de la participacién per se,
independientemente del grupo asignado dentro del estudio. Por otro lado, el éxito de la
captaciéon de pacientes depende de estrategias activas y personalizadas, asi como de la
confianza de pacientes y profesionales sanitarios en cuanto a los beneficios y la seguridad
de los ECAs. Por tanto, conocer los posibles beneficios en salud de la participacién en los
ensayos ayudaria a que los pacientes se decidieran a participar en ECAs y a animar al

personal sanitario para proponer a sus pacientes la participacion. Esto podria llevar a un




cambio de la cultura de participacidén ciudadana en la investigacidn, que contribuiria a
generar resultados sélidos en salud y acelerar los procesos de produccidn del conocimiento

médico que sirvan de base para futuras practicas asistenciales y politicas sanitarias.

En este contexto, cabe destacar la perspectiva de la participacién de los pacientes y el
publico en la investigacion, en inglés, “patient and public involvement” (PPI). Se trata de un
modelo de ciencia en el que la investigacion se lleva a cabo “con” o “por” miembros del
publico, en lugar de “para”, “sobre” o “dirigida a” ellos. Los miembros del publico pueden
ser pacientes, potenciales pacientes, usuarios de servicios asistenciales sanitarios o sociales,
o representantes de organizaciones de usuarios, entre otros. El enfoque del PPI es aplicable
a cualquier fase de un estudio, desde la priorizacién de la pregunta de investigacién hasta
el disefo, la metodologia, la eleccién de los resultados, el reclutamiento, el desarrollo y la
difusiéon de los resultados cientificos. Este marco de colaboracién entre pacientes y
miembros del publico e investigadores se ha propuesto como un imperativo ético para

promover la democratizacién de la ciencia, y también como una estrategia metodolégica y

requisito de los ECAs para mejorar la calidad y la seguridad de la investigacidn.

Segun las hipétesis planteadas, la tesis doctoral pretende responder a los siguientes

objetivos:

1. Determinar si los participantes con sobrepeso, obesidad o sindrome metabélico,
asignados a grupos de control en ECAs de modificaciéon del estilo de vida
experimentan beneficios en términos de pérdida de peso.

2. Evaluar si la participaciéon en ECAs aporta beneficios para la salud, en comparaciéon
con la no participacion.

3. Identificar el alcance de PPI en los ECAs con intervenciones centradas en el estilo de

vida y su repercusion en las tasas de reclutamiento y retencidn.

Metodologia: Pararesponder al primer objetivo, se llevd a cabo una revision sistematica y
metaandlisis en la que se incluyeron ECAs sobre estilos de vida basados en la dieta, con o
sin actividad fisica, y con o sin apoyo conductual, entre adultos con sobrepeso, obesidad o
sindrome metabdlico. Adema3s, se llevo a cabo un metaandlisis de subgrupos estratificando
por periodo de seguimiento, tipo de protocolos de grupos de control y calidad. Para
responder al segundo objetivo se realizé una revisiéon paraguas (“umbrella review”) en la
que se incluyeron revisiones sistematicas dirigidas a evaluar los beneficios o riesgos de la
participaciéon en ECAs independientemente de la asignacion al grupo de intervencion o

control, en comparaciéon con pacientes similares no participantes que recibian atencién



convencional fuera de los ensayos. Para responder al tercer objetivo, se actualizé la revision
sistematica de los ECAs en estilos de vida del primer trabajo incorporando nuevos estudios
para evaluar la aplicaciéon de PPI y su efecto en la tasa de reclutamiento y retencién. En
cuanto al andlisis de datos, para el metaanalisis del primer objetivo se calculé la diferencia
de medias de peso antes y después de la intervencién en el grupo control mediante un
modelo de efectos aleatorios con un intervalo de confianza del 95%. La heterogeneidad se
evalu6 mediante la prueba estadistica 12. Para el segundo objetivo se llevo a cabo una
evaluacién de la calidad de las revisiones sistemdticas y un andlisis del porcentaje de
comparaciones a favor y en contra de la participacion en ECAs frente a la no participacion.
Para el tercer objetivo se calculé la asociacién entre uso de PPI y tasas de reclutamiento y
retencion en los ECAs, estratificando por calidad, asi como un analisis de contenido de las
principales estrategias de PPI implementadas en cada estudio. Las medianas de las tasas de
reclutamiento y retencién con o sin PPI se compararon mediante la prueba U de Mann-
Whitney. Todos los analisis estadisticos se realizaron usando el software Stata v.15 (Stata

Corp., 2015, College Station, TX, 141 EE.UU.).

Resultados: En la primera revision sistemdtica y metaandlisis se incluyeron 22 ECAs
publicados hasta mayo de 2021 (n= 4032 participantes). Los grupos control
experimentaron una pérdida de peso de 0,41 kg (IC 95%: - 0,53 a - 0,28; 12 = 73.5% p <

0.001), y la magnitud del beneficio fue mayor a menor duracién del seguimiento.

En la “umbrella review” se incluyé un total de seis revisiones sistematicas publicadas hasta
junio de 2022 que sumaban 380 comparaciones de participantes de ECAs con no
participantes. Del total de comparaciones 69 (18,7%) fueron favorables a la participacidn,
con mejores resultados estadisticamente significativos para los pacientes tratados en ECAs,
264 (71,7%) comparaciones no fueron estadisticamente significativas y 35 (9,5%)

comparaciones fueron favorables a la no participacion.

En la ultima revision sistematica, se incluyeron 26 ECAs (12100 participantes) publicados
hasta diciembre de 2022. Se encontrd que un 65% de los ECAs mencionaron algun tipo de
participacién de pacientes de forma directa o indirecta. Se observ también que la tasa de
retencion fue mayor en aquellos ECAs que mencionaban PPI (0,90; IC 95%: 0,86-0,95) en
comparacion con los que no (0,83; IC 95%: 0,70-0,87) (p-valor = 0,0426).

Conclusiones: La evidencia cientifica disponible muestra que la participacién en ECAs de

intervenciones sobre el estilo de vida resulta beneficiosa parala salud, independientemente




del grupo asignado dentro del estudio. Los sujetos que participan en un ECA, comparados
con aquellos que no aceptan participar, obtienen beneficios en términos de salud. Ademas,
involucrar a los participantes de forma activa durante el disefio y desarrollo de los ECAs se
asocia a una mayor tasa de retencion y puede mejorar la adherencia a las intervenciones

sobre el estilo de vida.
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INTRODUCCION

1. Conceptos generales.

Esta Tesis Doctoral tiene como objetivo principal evaluar los beneficios obtenidos por los
sujetos que participan en un ECA, y en especial, en aquellos cuya intervencién esta centrada
en la modificacion de estilos de vida. Para ello, es necesario introducir y definir algunos
conceptos basicos relacionados con el tema de estudio y que iran surgiendo a lo largo del

trabajo.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad se definen
como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.
El indice de masa corporal (IMC), que se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos
por el cuadrado de su talla en metros (kg/mz2), proporciona la medida mas util del sobrepeso
y la obesidad en una poblacion, ya que es aplicable segun el sexo y la edad indistintamente.
Sin embargo, debe considerarse una aproximacion, ya que los valores dependeran en gran
medida de la poblaciéon de estudio analizada (1). Segin la OMS, un adulto presentara
sobrepeso si tiene un IMC igual o superior a 25, y obesidad cuando su IMC sea igual o
superior a 30 (2). A su vez, la obesidad se clasifica en tres categorias segin su gravedad:
obesidad grado I o moderada (IMC 30 - 34.9), obesidad grado Il o severa (IMC 35 - 39.9) y
obesidad grado III o0 mérbida (IMC> 40). En esta ultima categoria, el tratamiento implica,
ademas de las estrategias de pérdida de peso basadas en estilos de vida, la cirugia bariatrica
(3). Se ha podido determinar que la acumulacion excesiva de grasa, en particular en la zona
toracoabdominal del cuerpo, se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y
metabdlica. Sin embargo, el IMC por si solo no es suficiente para evaluar el riesgo cardio
metabolico asociado al aumento de la adiposidad en adultos (4), por lo que se han planteado
otros indices antropométricos, como el indice cintura-cadera y la circunferencia de la
cintura (5). Numerosos estudios prospectivos han demostrado que un aumento del
perimetro de cintura esta estrechamente relacionado con la mortalidad por todas las causas

(6, 7) y la mortalidad cardiovascular (8, 9), independiente del IMC (10).

En cuanto al sindrome metabdlico, se define como un conjunto de factores de riesgo
interrelacionados de enfermedad cardiovascular y diabetes. Una persona con sindrome
metabdlico es aquella con al menos de tres de los siguientes factores: obesidad central,
disminucién de las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (cHDL) asociado a un
incremento de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), elevacion de la concentracién de

triglicéridos, aumento de la presién arterial e hiperglucemia (11).




Los sujetos con obesidad y sindrome metabdlico han constituido la poblacién diana de
numerosos estudios epidemiolédgicos, incluidos los ECAs que se llevan a cabo desde
mediados del siglo XX (12). Un ECA es un estudio experimental prospectivo, comparativo y
cuantitativo realizado en condiciones controladas con asignacién aleatoria de las
intervenciones a los grupos de comparacién (13). Dentro del paradigma hegeménico de
medicina basada en la evidencia (o pruebas) que se ha consolidado desde la década de los
90, las principales guias de niveles de evidencia cientifica, como por ejemplo el sistema
GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org), consideran el ECAs como el método de
investigacidon mas riguroso y sdlido para determinar la relacién causal entre una
intervencion y un resultado en salud. La realizacién de un ECA permite generar pruebas de
alta calidad a la hora de evaluar la eficacia y la seguridad de una intervencién. Ademas, los
resultados de los ECAs pueden ser comparados mediante revisiones sistemadticas y
metaanalisis, como se ha realizado en esta Tesis Doctoral, lo que proporciona una base
sélida para sintetizar y ponderar la acumulacién de resultados obtenidos en un conjunto de

investigaciones centradas en un problema de salud.

Hay un interés creciente en que los pacientes se involucren de forma activa en la
investigacién clinica, ya que se ha demostrado que tiene un impacto positivo en la calidad
de los estudios, los resultados en salud y la asistencia sanitaria (14). Desde mediados de los
afios 90, en la investigacion clinica se estd consolidando el modelo de participacién de los
pacientes y el publico, en inglés, “patient and public involvement” (PPI), a partir de
iniciativas como INVOLVE, en el Reino Unido (www.invo.org.uk), que cuenta con el apoyo
de grupos editoriales cientificos de prestigio como el British Medical Journal. Se trata de un
modelo de ciencia que propugna el empoderamiento de los pacientes y la ciudadania, de
manera que la investigacion se lleva a cabo “con” o “por” miembros del publico, en lugar de
“para”, “sobre” o “dirigida a” ellos. El enfoque del PPI es aplicable a cualquier fase de un
estudio, desde la priorizacion de la pregunta de investigacion hasta el disefio y la difusion
de los resultados cientificos. Este marco de colaboracién entre pacientes y miembros del
publico e investigadores se propone como un imperativo ético para promover la
democratizacion de la ciencia, y también como una estrategia para mejorar la calidad y la
seguridad de la investigacion. Entre las potencialidades del PP], se ha planteado como una
estrategia para aumentar la adherencia y retencién en los ECAs, si bien ain no se ha

generalizado su aplicacion y se necesitan mas estudios para evaluar su eficacia.




2. Epidemiologia de la obesidad en Espaiia, Europa y en el mundo.

En las ultimas décadas, la obesidad, con mas de 650 millones de adultos afectados, ha
suscitado interés en la investigacion preventiva debido a su impacto en el sistema sanitario
y la economia (15, 16). Desde el ano 1980, la prevalencia ha ido incrementando de manera
exponencial (17) (Figura 1). La epidemia de obesidad ha posicionado las ENT como las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y el cancer, como una de las
principales causas de muerte prematura y discapacidad (18, 19), con un alto coste
econémicos a nivel mundial en términos de pérdida de productividad y reduccién de la

carga asistencial (20, 21).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, se estima que mds de 41 millones de personas
mueren a causa de ENT en todo el mundo, lo que equivale al 71% de la mortalidad total
registrada (22). Ademas, las complicaciones asociadas a las enfermedades no trasmisibles
constituyen la causa que mas afios de vida perdidos ajustados por discapacidad ocasionan
en el mundo (23). La incidencia del sindrome metabdlico suele ser paralela a la incidencia
de obesidad y diabetes tipo 2. Si bien no disponemos de datos globales del sindrome
metabdlico, dado que es unas tres veces mas frecuente que la diabetes, la prevalencia
mundial puede estimarse en una cuarta parte de la poblacién mundial. En otras palabras,
mas de mil millones de personas en el mundo estan afectados por el sindrome metabdlico

(24).
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Figura 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad (IMC>=25) y obesidad (IMC>=30), en mayores de 20

afios, por sexo, desde 1980-2013 a nivel mundial.




Al igual que en el resto del mundo, el sobrepeso y la obesidad estdn aumentando a un ritmo
acelerado en la mayoria de los estados miembros de la Unién Europea. Segun los ultimos
datos de la Encuesta Europea de Salud de 2019 (25), el 52,7 % de la poblacién adulta (mayor

de 18 afos) tiene sobrepeso.

En el caso de Espana, segin la ultima Encuesta Europea de Salud en Espafia del afio 2020
(26), un 16,5% de hombres de mas de 18 y un 15,5% de mujeres padecen obesidad. En los
grupos de edad de 35 a 74 afios es superior el porcentaje de hombres que la padecen. Y un
44,9% de hombres y un 30,6% de mujeres padecen sobrepeso. Ademas, la media del IMC
aumento significativamente con la edad, similar al indice de adiposidad corporal, en todos

los grupos de edad (27). (Figura 2).
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Figura 2. Tendencia en Espana del indice de masa corporal (IMC) y el indice de adiposidad corporal

en adultos por grupos de edad.

Segun el dltimo informe de “Global Burden of Disease” (GBD) de 2019, entre las 369
enfermedades, lesiones y deficiencias y 87 factores de riesgo que incluye, casi el 90% de las
muertes y enfermedades en Espafia se debieron a ENT, siendo las principales causas la
cardiopatia isquémica, el ictus, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la enfermedad

de Alzheimer y el cadncer de pulmon (28).

Ademas, a este creciente problema de salud se suma el envejecimiento de la poblacién.
Segun los datos demograficos publicados por la ultima Encuesta Nacional de Salud del
Instituto Nacional de Estadistica (INE), el porcentaje de poblacion de 65 afios y mas, que
actualmente se sitda en el 20,1% del total, alcanzaria un maximo del 30,4% en torno a 2050.
Para el afio 2030, se prevé que la esperanza de vida en Espafia alcance los 84,8 afios. Segun
las ultimas proyecciones, Espafia ha seguido experimentando tasas decrecientes de

mortalidad de ambos sexos, con un descenso mas rapido en el caso de los hombres (28)
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(Figura 3). Esta ineludible transiciéon demogréafica en la poblacién espafiola junto con la
creciente prevalencia de la obesidad y de las ENT asociada al envejecimiento plantean uno

de los mayores desafios para el sistema de salud y econémico de nuestro pais.
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Figura 3. Tasa de mortalidad en Espafia (por 100.000 habitantes y estandarizada por edad), desde

1990 y cambios previstos hasta 2030, en ambos sexos.

3. Impacto social y econdmico de la epidemia de obesidad.

Los efectos de la obesidad sobre la salud son profundos y tienen un impacto real y duradero
en las comunidades de hoy y las generaciones futuras. Mientras que hasta finales del siglo
XXlas ENT afectaban principalmente a las sociedades mds desarrolladas y econdmicamente
avanzadas, debido a la transformacién econémica que se ha dado en los paises en desarrollo
en las ultimas décadas, se ha producido un incremento de la prevalencia de estas patologias,

llegando a igualar a los paises con mayores recursos (29).

Aunque los niveles de obesidad han aumentado en todos los grupos socioeconémicos,
algunos se ven mas afectados que otros. Investigaciones recientes ponen de relieve la
complejidad y la variacion de la relacion entre el estatus socioeconémico y la obesidad.
Segun un estudio basado en datos de 67 paises que representaban a todas las regiones del
mundo para examinar la relacion entre el desarrollo econdmico, el estatus socioeconémico

(educacidn, ocupacidn e ingresos econémicos) y la obesidad (30), la tasa de obesidad
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aumentaba con el desarrollo econémico de un pais, si bien la asociaciéon con el estatus
socioeconémico de los individuos variaba segun el nivel de renta del pais. Asi, en los paises
de renta baja, las personas con un nivel socioeconémico mas alto tenian mas probabilidades
de ser obesas. Por el contrario, en los paises de renta alta, las personas con un nivel
socioecondémico mas alto tenfan menos probabilidades de ser obesas. ;A qué se debe este
cambio? Es posible que, en los paises de renta baja, un mayor nivel socioecondmico lleve a
consumir alimentos ricos en calorias y a evitar tareas fisicamente duras. Sin embargo, en los
paises con ingresos mas altos, los individuos con un mayor poder adquisitivo tienden a
tener una alimentaciéon mas sana y practican ejercicio de forma regular. La consecuencia es
que, aunque el desarrollo econdmico mejora la salud, los problemas de malnutricién se
sustituyen por problemas de consumo excesivo que afectan de forma diferencial a los

diferentes grupos socioeconémicos.

Esto también se aplica en los estratos de la sociedad mas vulnerables, como es el caso de los
la poblacién infantil. En general, los nifios que pertenecen a un nivel socioeconémico bajo
en los paises industrializados y alto en los paises en desarrollo, tienen mayor riesgo de ser
obesos y desarrollar patologias en la edad adulta, convirtiendo la epidemia de obesidad
infantil en un grave problema de salud y uno de los principales retos de salud publica del

siglo XXI (31).

Las repercusiones econémicas del sobrepeso y la obesidad son significativas, y se estiman
en una media del 2,19% del producto interior bruto (PIB) en 161 paises (32). Si se
mantienen las tendencias actuales, se prevé que el impacto econémico aumente de manera
potencial concentrandose el mayor incremento en paises con menos recursos. Urgen
medidas de salud publica para prevenir la obesidad y ahorrar en recursos sociales, asi como
poner en relieve la necesidad de abordar las causas del sobrepeso y la obesidad mediante
soluciones sistémicas, en lugar de centrarse en la responsabilidad individual,

proporcionando el impulso necesario para fomentar la accién politica.

4. Determinantes biol6gicos, sociales y ambientales de la salud.

Los determinantes de la salud pueden ser bioldgicos, conductuales, socioculturales,
econdémicos y ecoldgicos. En términos generales, los determinantes de la salud pueden
dividirse en cuatro pilares basicos: nutricion, estilo de vida, medio ambiente y genética.

Cuando alguno ellos se debilitan, se necesita un sistema de apoyo: la atencién médica, que
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constituye el quinto determinante de la salud. Estos cinco pilares estan interconectados

(33).

En las dltimas décadas, los "determinantes sociales de la salud” han recibido una atencion
considerable como concepto fundamental en el &mbito de la poblacién y la salud publica
(34). La OMS define los determinantes sociales de la salud como "las circunstancias en que
las personas nacen crecen, trabajan, viven y envejecen, incluido el conjunto mas amplio de
fuerzas y sistemas que influyen sobre las condiciones de la vida cotidiana"”(35). Estas
condiciones estan determinadas por fuerzas politicas, sociales y econdmicas. La
combinacién de politicas y medidas econdmicas deficientes, asi como una mala gestién por
parte de los gobiernos pueden conducir a condiciones desfavorables para las poblaciones.
La calidad, la cantidad y la distribucién de estos recursos, como la educacion, un entorno de
vida sano, la nutricién, la atencidn sanitaria y el empleo, determinan en gran medida la salud

y el bienestar de los ciudadanos (36).

En los afios noventa aparece el modelo socioeconémico de la salud de Dahlgren y Whitehead
(37) (figura 4) que ayuda a comprender los diferentes niveles que influyen en la salud y la
relacién entre ellos. En el nivel individual encontramos los factores bioldgicos y genéticos:
la edad, el sexo y la constitucidn fisica. A su vez, estos determinantes estdn condicionados
por los estilos de vida individuales, que constituyen el segundo nivel. Estos estan influidos
por las redes sociales y comunitarias en las que vivimos (tercer nivel), que se ven afectadas
por las condiciones de vida y de trabajo (cuarto nivel). Finalmente, todos estos factores se
enmarcan en un contexto concreto de condiciones generales socioeconémicas, culturales y

medioambientales que condicionan sus efectos, que constituyen el quinto y dltimo nivel.

Abordar los determinantes sociales de la salud es un enfoque primordial para lograr la
equidad sanitaria. Esta se define como el estado en el que el conjunto de individuos “tiene
la oportunidad de alcanzar su pleno potencial de salud y nadie se ve en desventaja de
alcanzar este potencial debido a su posicion social u otra circunstancia socialmente
determinada” (38). La equidad sanitaria también se ha definido como "la ausencia de
disparidades sistematicas en la salud entre y dentro de grupos sociales que tienen
diferentes niveles de ventajas o desventajas sociales subyacentes, es decir, diferentes

posiciones en una jerarquia social" (39).
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Figura 4. Modelo de Determinantes Sociales de la Salud de Dahlgren y Whitehead (1991).

Es prioritario que las organizaciones sanitarias, las instituciones y los programas educativos
vayan mas alla de los factores conductuales y aborden los factores subyacentes relacionados
con los determinantes sociales de la salud. Cada vez son mads las investigaciones que
destacan la importancia de los factores previos que influyen en la salud y la necesidad de
intervenciones politicas para abordar dichos factores, ademas de los enfoques clinicos y las

intervenciones dirigidas a modificar los habitos de vida (40).

5. Estrategias de prevencion de la obesidad y enfermedades asociadas.

Uno de los objetivos centrales de las politicas sanitarias es lograr una distribucion equitativa
de la salud, al tiempo que busca maximizar la salud general de la dentro de una poblacién.
Sin embargo, el impacto de las politicas y los programas de salud a menudo no se distribuye

por igual y pueden exacerbar las desigualdades sanitarias (41).

Existen dos formas diferentes de lograr la prevencién. Por un lado, estd la prevencién
primaria, que identifica a los individuos sanos a riesgo de padecer la enfermedad e
intervienen para reducir las exposiciones a los factores de riesgo conocidos. El objetivo de
esta estrategia es reducir el nimero de casos incidentes de enfermedad y evitar que
aumente la prevalencia de esta patologia. Por otro lado, la prevencién secundaria trata de

identificar a las personas de alto riesgo y reducir la morbilidad, las complicaciones y la
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mortalidad, o disminuir la prevalencia de la enfermedad atenuando los sintomas hasta
niveles subclinicos. En el caso de la prevencion secundaria, los individuos de alto riesgo a
menudo representan los casos mas graves de la enfermedad, sobre todo si los factores de
riesgo son causas importantes de la enfermedad, o quienes la padecen se enfrentan a
mayores barreras para acceder a los servicios sanitarios (42). Las principales ventajas de la
estrategia de alto riesgo es que evita el solapamiento con personas con bajo riesgo, es
apropiada para cada individuo, es facil de acoplar a la practica clinica y por tanto son muy
rentables en la practica asistencial. Sin embargo, también presenta una serie de
inconvenientes, como el bajo impacto a nivel poblacional y la sobremedicacién del paciente.
Ademas, el éxito es parcial y temporal, ya que no se mantienen los cambios en el estilo de

vida del individuo a lo largo del tiempo (43).

Asimismo, encontramos otro enfoque conocido como estrategia poblacional y que se basa
en reducir los factores de riesgo poblacionales desplazdndolos hacia unos niveles mas
favorables, mediante acciones dirigidas a modificar el entorno y el estilo de vida de los
individuos, sin necesidad de examinarlos médicamente, con objeto de reducir la incidencia

de la enfermedad al prevenir o retrasar la aparicion de ésta (44).

Al igual que el enfoque de alto riesgo, el enfoque poblacional puede disefiarse tanto para la
atencién primaria como para la secundaria. La prevencién primaria poblacional busca
reducir la exposicién a un factor de riesgo altamente prevalente de enfermedad. Por su
parte, la prevencion secundaria poblacional busca difundir una estrategia de tratamiento
global en toda una poblacidn para identificar y/o tratar los casos para reducir la morbilidad
de la enfermedad o curar a una proporcion de los que la padecen. Este tipo de estrategia es
radical y poderosa, pero su aceptacion e integracion es dificil, ademas de tener un coste

elevado (43).

Un ejemplo de estrategia poblacional en Espafia es la estrategia NAOS (Nutricion, Actividad
Fisica y Prevencion de la Obesidad), puesta en marcha en 2005, y que promueve una
alimentacidon saludable y la practica de la actividad fisica con el fin de invertir la tendencia
de la prevalencia de la obesidad, mediante el desarrollo de acciones o intervenciones, en
base a la evidencia cientifica en todos los &mbitos y con todos los sectores de la sociedad. La
Estrategia NAOS va mucho mas alld de los dmbitos sanitario y educativo, combinando
actuaciones en todos aquellos sectores de la sociedad que juegan un papel en la prevenciéon
de la obesidad. Dentro de este marco, campafias informativas, convenios con instituciones
publicas y privadas, acuerdos de voluntariado, programas educativos y apoyo a iniciativas

de promocidn de la salud son algunas de las actividades que se estan llevando a cabo (45).
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6. Prevencion de la obesidad y enfermedades asociadas basada en la

modificacion de los estilos de vida.

Una de las principales causas del gran incremento de la prevalencia de obesidad en el
mundo es el empeoramiento de los estilos de vida, principalmente debido al sedentarismo
y los habitos alimentarios poco saludables (46). Segtin la OMS, la causa fundamental del
sobrepeso y la obesidad se debe a un desequilibrio energético entre calorias ingeridas y
gastadas, como consecuencia del aumento del consumo de alimentos densamente
energéticos y ricos en grasa a nivel global, acompafado de un descenso en la practica de la
actividad fisica que conlleva los cambios sociales y ambientales asociados al desarrollo
econdmico, como las nuevas formas de trabajo, los modos de transporte y la creciente

urbanizacion.

En los afios 70, el ministro canadiense de Sanidad Marc Lalonde planteé un enfoque de la
concepcion de la salud y la enfermedad que pone de relieve el impacto de los estilos de vida.
Este marco es plasmado en el “Informe Lalonde”, que supone un hito para la salud publica
(47), donde se sefiala que la parte bioldgica y genética contribuye a una cuarta parte de la
mortalidad, aunque en ese momento solo se invertia en ella el 8% del presupuesto sanitario.
En cambio, en el sistema sanitario y la dotacién de recursos se invertia un 90%, cuando tan
solo influfan un 11% en la reduccién de la mortalidad. La inversién en estilos de vida y la
creacion de ambientes saludables por aquel entonces era minima, a pesar de que segin

estos resultados suponian casi dos terceras partes del impacto sobre la mortalidad.

Dicho esto, en la actualidad, entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de
ENT encontramos los determinantes de salud modificables (48) entre los que destacan
principalmente el estilo de vida que engloba la alimentacién y la actividad fisica (49). En el
afio 2015, se ha estimado que la alimentacién no saludable fue el principal factor de riesgo
para la aparicién de ENT en ambos sexos, con un 12,2% del total de afios perdidos de vida
para hombres y un 9% para mujeres a nivel mundial (50). El estilo de vida, y por tanto su
modificacién, ejerce un peso fundamental en la prevencién y manejo de las ENT (51). Como
consecuencia, el estudio de las diferentes estrategias para la prevencion de la obesidad y de
las patologias asociadas basadas en habitos alimentarios mas saludables y el ejercicio fisico,

ha ido en constante ascenso (52).

El primer gran estudio que analizd la influencia de la alimentacién y de los estilos de vida
sobre las patologias coronarias fue el de Keys et al. (53), que tras el seguimiento de 13000
sujetos en siete paises diferentes durante una mediana de 15 a 25 afios demostro el efecto

protector de una dieta saludable sobre la enfermedad cardiovascular. Mas adelante, se llevd
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a cabo el estudio Look Ahead (54), un ECA multicéntrico disenado para determinar si la
pérdida de peso intencionada reduce la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en
personas con sobrepeso y diabetes tipo 2. Este estudio incluyé a un total de 5145
participantes durante una media de 9,6 afos de seguimiento, con una intervencién sobre el
estilo de vida basada en una dieta baja en grasas. Sin embargo, el estudio finalizé de manera
prematura debido a la falta de eficacia de la intervencidn, ya que se pudo observar que
aunque hubo una pérdida de peso, no se demostrd ningin efecto en los parametros

cardiovasculares (55).

Siguiendo la misma linea, encontramos el estudio EXERDIET-HTA, un ECA multicéntrico en
individuos con sobrepeso u obesidad, sedentarios y con hipertensién que compara los
efectos de diferentes programas de ejercicio aerébico combinados con una intervenciéon
dietética, basada en el patron conocido como “Dietary Approaches to Stop Hypertension”
(DASH), una dieta hipocaldrica, baja en sal y alta en frutas, vegetales, granos integrales,
lacteos bajos en grasas y proteinas magras. Este estudio demostré mejoras en la presién

arterial, la funcién cardiorrespiratoria y la composicion corporal de sus participantes (56).

Otro importante estudio llevado a cabo los ultimos afios es PREDIMED (“Prevencién con
Dieta Mediterranea”)(57), hasta el momento el mayor ensayo clinico multicéntrico
realizado en Espafa. En este estudio, que incluyé a mas de 7000 participantes con un alto
riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular, se pudo comprobar que la adherencia a la
dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva y frutos secos, en comparaciéon con
una dieta hipocaldrica baja en grasas, redujo la incidencia no solo de las enfermedades
cardiovasculares (58), sino también de otras ENT como son el sindrome metabdlico (57),y
el cincer de mama (59). Gracias a estos hallazgos, el ensayo se ha continuado con el estudio
PREDIMED-Plus (60), actualmente en curso, que tiene como objetivo demostrar que una
intervencion intensiva sobre el estilo de vida basada en la dieta mediterranea, el ejercicio
fisico y el apoyo conductual es eficaz para la prevencion de patologias cardiovasculares a

largo plazo.

7. Ventajasy limitaciones de la participacion en ensayos clinicos aleatorizados.

La practica clinica basada en la evidencia mejora los resultados y la seguridad de los
pacientes, y suele rentable ser a largo plazo. Por ello, los ECAs son cada vez mas populares
en todas las dreas de la medicina clinica. Sin embargo, el disefio y la realizaciéon de un ECA,

el andlisis de los datos, la interpretacion de los hallazgos y la difusién de los resultados




pueden suponer un reto (61). Los ECAs adecuadamente planificados y rigurosamente
realizados siguen siendo el método de investigacion mas sélido disponible para hallar el
efecto real de una intervencion, pero un ECA sesgado puede conducir a la adopcién de una

intervencion intil e incluso perjudicial (62).

Los pacientes que participan en ECAs se inscriben voluntariamente con la esperanza de que,
ademdas de la posibilidad de obtener una mejora de la salud a titulo individual su
participacién beneficiara el estado de salud de futuros pacientes (63). Sin embargo, es dificil
animar a los pacientes a participar. Con una tasa media de abandono del 24%, las
dificultades para reclutar, retener y obtener datos de los participantes son frecuentes en los
ECAs (64-66), contribuyendo a que los ensayos no tengan suficiente potencia o no sean
validos. Esto se debe en parte a la percepcidn de que la participacién en el grupo control
puede no ser valiosa (67), recibiendo asi una atenciéon limitada (68, 69). Otro factor a tener
en cuenta es que, las hojas de informacién al paciente y los formularios de consentimiento
informado que se ofrecen a los candidatos a participar en un ECA proporcionan informacion
sobre los posibles beneficios y riesgos de la intervencién (70), pero no sobre los de la

participacidn per se, ni siquiera para el grupo control.

La realizacién de un ECA requiere de la aprobacién de un comité de ética y exige la
supervision del cumplimiento del protocolo y la implicacién del personal. Es probable que
esta vigilancia y atencion sanitaria adicional se traduzca en un mayor beneficio en el estado
de salud en comparacién con la atencidn habitual que se recibe fuera de un estudio (63). Sin
embargo, sigue siendo controvertido si los participantes de los ECA en promedio
experimentan mejores resultados en comparacién con los que no participan en los mismos
(71-74). Ademas, el éxito de la captacion de pacientes depende de la capacidad de los
pacientes para comprender los diferentes procesos del ensayo, sopesar los riesgos y
beneficios de las opciones de tratamiento, asi como de la confianza en el personal sanitario

y el equipo investigador de los ECAs (75-77).

Asi, en un estudio cualitativo sobre la participaciéon en ECAs de terapias oncolégicas, los
profesionales sanitarios refirieron que las ideas erréneas basadas en creencias y actitudes
negativas hacia la investigacién eran las principales barreras para la participacién de los
pacientes (78). En otro estudio sobre la discordancia de actitudes entre pacientes con
cancer y médicos e investigadores en relacion con la participacion en ECAs, los pacientes
manifestaron con mas frecuencia creencias negativas, como que la participacién no les
ayudaba personalmente, aunque tenian mas confianza en la relacién al riesgo-beneficio y
estaban menos preocupados por la aleatorizacion o a recibir un placebo (79). Ademas, se

ha visto que la incertidumbre sobre la relacion riesgo-beneficio de la participacion en ECAs
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puede conducir a un aumento de la probabilidad percibida de sufrir un acontecimiento
adverso y reducir la predisposicion de los pacientes a participar, asi como hacer que los
profesionales sanitarios, especialmente los oncélogos, se muestren reticentes a ofrecer a
sus pacientes la oportunidad de participar en un ECA para no poner en peligro su relaciéon

terapéutica con el paciente a largo plazo (80).

En el caso de los ECAs sobre estilos de vida, la participacién se ha propuesto como una
estrategia prometedora para mejorar los habitos de dieta y actividad fisica, el control
metabolico y la prevenciéon de ENT (81). Debido a la complejidad de las intervenciones
sobre el estilo de vida, el disefio de los estudios debe responder a los problemas que pueden

limitar su validez interna y externa (82).

El abordaje de los pacientes con obesidad plantea muchas dificultades en la practica clinica
debido en gran parte a las altas tasas de fracaso de las estrategias terapéuticas a largo plazo.
Si bien al principio se suelen alcanzar importantes pérdidas de peso, la mayor parte de los
pacientes tienden a recuperar todo el peso perdido a medio y largo plazo (83). Dentro de
este contexto es importante indagar en las estrategias mads eficaces y sostenibles para
aumentar el grado de adherencia a la intervencion sobre los estilos de vida y mantener la

eficacia.

8. La participacion de los pacientes y el publico en ensayos clinicos

aleatorizados: el papel del “patient and public involvement”.

La participacién de pacientes y ciudadanos en la atencidn sanitaria y social es una de las
consecuencias de la consolidacién de las democracias y la transicidén a las sociedades
posmodernas. Los desafios a la autoridad incuestionable de la medicina por parte de los
grupos de usuarios de los servicios sanitarios se remontan a la década de 1950 en el Reino
Unido, motivados por la falta de consideracion de las necesidades y punto de vista de los

pacientes en la toma de decisiones médicas (84).

Existe un interés creciente en que los pacientes se involucren de forma activa en la
investigacién clinica, ya que se ha demostrado que tiene un impacto positivo en la calidad
de los estudios, los resultados en salud y la asistencia sanitaria (14). Los principios
epistemoldgicos de la investigacidon centrada en el sujeto como agente social y politico, que
participa como autor, y no solo como objeto, del proceso de investigacidn, y que tiene

derecho y propiedad sobre los datos e informacién que se obtengan de su participacion, se
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remontan a los estudios de la antropologia aplicada en salud (85), la abogacia de la salud
publica, la pedagogia y la investigacién de la accidn participativa desde los afios 70 (85-88),
a su vez influidos por las corrientes teéricas decoloniales, marxistas y posestructuralistas

(89-91).

Mas recientemente en la investigacidn clinica se estd consolidando el modelo anglosajon de
participacién de los pacientes y el publico, en inglés, “patient and public involvement” (PPI).
Se trata de un modelo que propugna el empoderamiento de los pacientes y la ciudadania,
de manera que la investigacion se lleva a cabo “con” o “por” miembros del publico, en lugar
de “para”, “sobre” o “dirigida a” ellos. Los miembros del publico pueden ser pacientes,
potenciales pacientes, usuarios de servicios asistenciales sanitarios o sociales, o
representantes de organizaciones de usuarios, entre otros. El enfoque del PPI es aplicable a
cualquier fase de un estudio, desde la priorizacién de la pregunta de investigacién hasta el
disefo, la metodologia, la eleccidn de los resultados, el reclutamiento, el desarrollo y la
difusion de los resultados cientificos. Suimplementacion como estrategia gubernamental se
inicia en el Reino Unido en 1996, mediante la creaciéon de un grupo asesor (actualmente
denominado INVOLVE) dentro del sistema nacional de salud (www.invo.org.uk). Si bien

el modelo del PPI inicialmente se aplicé a la investigacion en pacientes oncoldgicos, se ha

generalizado a toda la investigacion médica.

Como ya se ha mencionado, uno de los grandes problemas que afrontan los ECAs sobre
estilos de vida es conseguir reclutar y retener a los participantes para completar el estudio.
En este contexto, PPI (14) promete un mayor acceso a la poblacion elegible, una informacién
mas completa en las hojas de consentimiento informado al paciente, un disefio del estudio
mas centrado en el paciente y una mayor pertinencia de las preguntas de investigacion de
acuerdo a sus necesidades. Este marco aporta una perspectiva diferente a los estudios,
formulando preguntas de investigacion que integren el punto de vista de los pacientes
acerca de los aspectos relevantes para su salud, y que tengan en cuenta su contexto
sociocultural. También permite disefiar y utilizar las metodologias con las que los
participantes tienen mds probabilidades de comprometerse a largo plazo, siendo una

herramienta importante para mejorar la calidad y la seguridad de la investigacion (92).

La estrategia de PPI en la investigacion sanitaria ha sido reconocida ya hace afios (93) y
desde entonces no ha cesado de aumentar. Este creciente interés de la investigacion se
refleja en la produccién cientifica recogida en la base de datos Scopus, donde se observa
que, desde la ultima década hasta la actualidad, el nimero de trabajos publicados sobre PPI

ha aumentado de manera exponencial (Figura 5).
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Figura 5. Documentos publicados sobre PPl desde 2001 hasta 2023 (SCOPUS 2023)

Existen claras razones éticas, sociales y cientificas para el uso de PPI en la investigaciéon
clinica (94), y los ECAs en particular (95, 96). Como se ha sefialado, los pacientes y
miembros del publico pueden participar en toda una serie de actividades de investigacion,
ya que la estrategia de PPI puede implementarse en cualquier fase del estudio (97). Por
ejemplo, los participantes pueden colaborar en la formulacion de la pregunta de
investigacién, solicitar financiacién y aprobacion ética, formar parte de grupos asesores,
llevar a cabo tareas de investigacién y participar en la divulgacién en la comunidad y a
través de medios de comunicacidn. (98). Asimismo, puede ayudar al personal investigador
a establecer relaciones de confianza con los potenciales participantes y fomentar el
compromiso mutuo (99, 100). A continuacion, se detallan las fases del ciclo de investigacién

en la que los pacientes y el publico se pueden involucrar (Figura 6).
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Figura 6: Ciclo de Investigacidn del National Institute for Health Research (NIHR).

Identificar y priorizar: involucrar a la gente en esta fase permite por un parte influir
en las cuestiones que se van a investigar, y por otra parte comprobar que sus
prioridades de investigacidn coinciden con las de las personas que padecen la
enfermedad que se esta estudiando.

Encargar: en la actualidad, muchas organizaciones de financiacién implican a
miembros del publico a la hora de encargar investigaciones. De este modo, el
proceso de revisiéon adquiere una perspectiva mas amplia, al tener en cuenta las
cuestiones que son importantes desde el punto de vista del publico.

Disefiar y gestionar: involucrar al publico en esta fase tan temprana ayuda a
construir y reforzar la relevancia, la calidad y la ética de la investigacidn, y también
puede contribuir a mejorar el reclutamiento. Cada vez mas, los ciudadanos
desempefian un papel mas activo en la investigaciéon como colaboradores o, en
algunos casos, como investigadores principales de los estudios.

Ejecutar: los ciudadanos pueden participar en la investigacion desempefiando
diversas funciones, como, por ejemplo, recopilacién y revision de pruebas
documentales, investigacion en bibliotecas, realizacion de entrevistas, organizacion
de grupos focales, elaboracién de instrumentos de investigacion o interpretacién de
la bibliografia desde una perspectiva publica.

Difundir: los miembros del publico que participen en su investigacion podran
asegurarse de que los resultados se diseminan ampliamente para que puedan influir

y mejorar la practica clinica. Asimismo, podran ayudar a resumir los resultados de
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la investigacion en un lenguaje claro y facil de usar, garantizando que la informacion
sea accesible al publico.

= Aplicar: la participaciéon del publico en su investigacion puede influir, apoyar y
reforzar la forma en que ésta se lleva a la practica, ya que ofrece a menudo una via
para lograr cambios y mejoras en las cuestiones que mas preocupan a la gente y, por
tanto, puede conducir a la mejora de nuevos servicios, asi como cambios en la
practica clinica.

= Evaluar el impacto: es importante documentar y redactar una evaluacién de la
participacién del publico en su investigacién, registrando las repercusiones a corto
y largo plazo. Esto ayudara en futuros proyectos y aportara valiosos conocimientos

a otros investigadores que deseen implicar al publico en su trabajo.

Los ciudadanos participan en la investigacién por diversas razones personales y sociales.
Para algunos, estan vinculados a experiencias personales con servicios sanitarios o sociales
y al deseo de cambiar la calidad de la atencién o mejorar los tratamientos para si mismos o
para otras personas con una enfermedad similar. Para otros, puede ser una forma de tener
"voz" e influir en los procesos que afectan a la vida de las personas. Otras personas
participan para garantizar que la voz de su comunidad o comunidades esté representada en
la investigacion. Una participacién en la investigacion bien planificada y dotada de recursos
también puede ser valiosa para los implicados, ya que aumenta su confianza y sus

conocimientos y les ayuda a desarrollar nuevas competencias (101).

El creciente compromiso editorial con la coproduccién de la investigacién ha llevado a
informar sobre PPI y su aplicacion (102). Revistas prestigiosas como “The British Medical
Journal” (BM]) incluyen a pacientes y ciudadanos como editores y enfatizan la necesidad de
que los pacientes sean coautores en los articulos publicados. Ademads, desde 2011 existe una
lista de comprobacién estandarizada denominada “Guidance for Reporting Involvement of
Patients and the Public” (GRIPP)(103), una guia destinada a mejorar la calidad, la

transparencia y la coherencia de la descripcion de PPI en los articulos de investigacién.

Mientras que los debates en torno a la repercusion de PPI se centran con frecuencia en la
busqueda y el proceso de investigacion, el éxito suele depender de la naturaleza de las
interacciones entre las personas que participan en la investigaciéon y del grado de apoyo del
entorno (99). PPI permite acceder a una amplia gama de sujetos ayudando a difundir los
resultados de la investigacidn, y en particular, facilitando la cobertura de mujeres y adultos
mayores, sectores de poblacion desatendida y con alto riesgo de deficiencias nutricionales

(104).
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Si bien la base empirica de PPI en los ensayos sigue siendo limitada, la investigacion
cualitativa ha puesto de relieve la necesidad de evaluar y diferenciar los modelos de
aplicacion de PPI, reflexionando sobre los facilitadores y los obstaculos del éxito. Asi, es
preciso adecuar el disefio del PPl en cada estudio segin las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de la poblacién diana (p. ej., poblacion infantil vs poblacion
adulta, drea médica, gravedad y estado del paciente, contexto sociocultural, etc.), ambito
sanitario (p. ej., servicios ambulatorios vs hospitalarios), favoreciendo el acceso equitativo

y eficiente a la informacion (105-107).
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Uno de los problemas que se plantean a la hora de reclutar pacientes para un ECA es el
interés que todos ellos tienen por formar parte del grupo de intervencién. Cuando el objeto
de la intervencion es la modificacion de los estilos de vida no es posible mantener el ciego,
de esta manera, aun cuando el consentimiento informado se obtiene antes de la distribucion
aleatoria, y se les insiste a los participantes en que pueden ser asignados a uno u otro grupo,
es frecuente que los pacientes del grupo de control, desencantados, abandonen el estudio.
No obstante, en otros ambitos se ha sugerido que los pacientes del grupo control, bien por
el efecto placebo, bien por la mayor atencién que reciben, o por otras razones no
identificadas, también resultan beneficiados (108). Los posibles beneficios derivados de la
participacién en el grupo control en ECAs centrados en los estilos de vida han sido poco
explorados (68, 69). Hay pocas revisiones sistematicas (74) y ninguna se centra en
participantes con sobrepeso u obesidad con riesgo de padecer una enfermedad crénica en
ECAs basados en estilos de vida, al menos en la tltima década. En el caso de los ECAs cuya
intervencion tiene como objetivo lograr una pérdida de peso, si los participantes del grupo
control también pierden peso, la eficacia de la intervencion sera infraestimada, por lo que
es muy importante analizar si los sujetos asignados al grupo control experimentan algin
beneficio como consecuencia de su participacién en el ECA. Esto permitiria interpretar de
forma mas correcta las posibles diferencias entre los grupos control e intervencion.
Asimismo, contribuiria a motivar a los pacientes para participar en un ECA, ayudando a
obtener resultados so6lidos y oportunos que sirvan de base para futuras intervenciones en

la practica clinica y la politica sanitaria (109).

Por otra parte, es muy dificil descartar el posible sesgo del voluntario. La participaciéon en
un ECA ;Supone algin beneficio en comparacién con la no participacién? En principio, el
beneficio estaria ligado exclusivamente al éxito de la intervencidn, que a su vez depende de
la adherencia de los participantes al protocolo de intervencidn. Identificar los factores
asociados a la adherencia puede aportar informacién sobre cémo mejorar el protocolo de
intervencion y mantener el cambio de comportamiento de los participantes; y de esta
manera permitir el desarrollo de herramientas con las que aumentar la adecuacién y
eficacia de la intervencion. En una revision sobre ECAs en los que la que la intervencién
intensiva solo la recibian los participantes, se encontr6 que los sujetos que no participaban
experimentaban resultados de salud significativamente peores (110). Otra revisiéon
sistematica mostré6 que las mujeres que participaban en ECAs mostraban mejores
resultados en salud comparadas con las que no participaban (108). Sin embargo, no se

puede determinar si las diferencias observadas se debian a un efecto del ensayo, a un efecto
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de la intervencion o simplemente a las diferencias entre los sujetos que participan en los
ensayos y los que no lo hacen (111). Demostrar que la participacién en los ECAs mejora el
estado de salud, en comparacién con la no participacién, animaria a los voluntarios a

participar en la investigacién (65, 112, 113).

Dentro de las estrategias empleadas para aumentar el grado de adherencia a los ECAs
encontramos la estrategia PPI. Como ya se ha mencionado, la incorporaciéon de PPI en el
disefio y desarrollo de los ECA aporta multiples ventajas, como ampliar el contenido
relevante para el paciente de las hojas informativas, llevar a cabo disefios mas centrados en
el paciente y abordar preguntas de mayor relevancia, ofreciendo una mejor experiencia a
los participantes y mejorando la fiabilidad de los ECAs (99). El éxito de PPI depende de la
naturaleza de las interacciones entre las personas que participan en la investigacién y del
grado de apoyo del entorno (92). En una revision sistematica anterior (100), se observd
que PPl aumentaba modesta pero significativamente las probabilidades de enrolamiento de
participantes en un ECA. Sin embargo, el impacto de PPI en las tasas de retencién no estaba
tan claro y requiere mas investigacién. El impacto de PPI en la investigaciéon esta
escasamente documentado, y normalmente se utiliza una terminologia diferente para
referirse a PPI. Asimismo, rara vez se publican estrategias de PPI detalladas (114). Tampoco
se ha revisado sistematicamente en qué medida se aplica PPI en la investigacién sobre

estilos de vida.
Por ello se han planteado las siguientes hip6tesis:

1. Los sujetos que participan en un estudio de intervencion sobre los estilos de vida,
independientemente de su asignacion al grupo de intervenciéon o al de control,
experimentan efectos beneficiosos para su salud.

2. Los sujetos que participan en un ECA obtienen beneficios en términos de salud en
comparacion con aquellos que no participan.

3. Lainclusion de los pacientes y el publico en la planificacion y desarrollo de los ECAs
cuyo objetivo es la modificacién de los estilos de vida mejora la participacion,

adherencia y retencion de los participantes en el ensayo.

Para probar estas hipoétesis, se plantearon los objetivos para esta Tesis Doctoral que se

detallan en el siguiente apartado.

28



OBJETIVOS

29



30



OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar el beneficio obtenido por los sujetos que participan ensayos clinicos cuya

intervencion esta centrada en la modificacion de los estilos de vida.

Objetivos especificos:

1. Determinar si los participantes con sobrepeso, obesidad o sindrome metabélico,
asignados a grupos de control en ECAs de modificaciéon del estilo de vida
experimentan beneficios en términos de pérdida de peso.

2. Evaluar si la participacion en ECAs aporta beneficios para la salud, en comparacion
con la no participacién.

3. Identificar el alcance de la participacion de los pacientes y el publico en los ECAs de
intervenciones centradas en el estilo de vida y su repercusion en las tasas de

reclutamiento y retencidn.
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METODOLOGIA

El desarrollo de esta Tesis Doctoral se ha centrado en la recopilacién y sintesis de la
evidencia cientifica disponible. Se han desarrollado tres revisiones sistematicas

independientes cuya metodologia se expone a continuacidn.

1. Protocolo y registro.

Los protocolos de las tres revisiones se registraron en la base de datos PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) (nimero de registro CRD42021233070,
CRD42021287812, CRD42022359833, respectivamente), siguiendo la normativa de
PRISMA para revisiones sistematicas y metaandlisis de estudios que evalian intervenciones

en salud (115).

2. Estrategia de busqueda.

Se llevaron a cabo busquedas bibliograficas exhaustivas sin restricciéon de idioma en las
siguientes bases de datos electrénicas: Pubmed (U.S National Library of Medicine, Bethesda,
Maryland, USA), Scopus (Elsevier), Web of Science (Thomson Reuters), Cochrane Library y
Clinicaltrials.gov. (U.S. National Library of Medicine, Bethesda, Maryland, USA). También se
realizaron busquedas manuales en las listas de referencias de revisiones anteriores y en los

articulos incluidos.
Primer objetivo

La busqueda se realiz6 desde el inicio de las bases de datos hasta mayo de 2021 y se us6
una combinacién de términos MeSH, asi como diferentes filtros y operadores booleanos

para ampliar la sensibilidad de la estrategia de busqueda que fue la siguiente:

("metabolic syndrome" OR obesity OR overweight) AND ((diet OR "hypocaloric diet" OR
"restriction diet therapy” OR "mediterranean diet") AND ("physical activity" OR
"educational intervention" OR "preventive program")) AND ("diabetes mellitus"” OR cancer
OR "cardiovascular disease" OR "weight loss" OR mortality) AND ti("randomized controlled
trial") NOT (treatment OR "treatment effectiveness” OR "treatment efficacy” OR "drug
treatment” OR "diet supplements” OR "pharmacology” OR "cohort studies” OR "gestational

diabetes" OR "postpartum diabetes" OR "participant’s perspective” OR "qualitative study"
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OR supplementation) NOT ti(design OR protocol OR review OR "systematic review" OR
"meta- analysis" OR baseline OR rationale) AND ("lifestyle intervention" OR "lifestyle
modification" OR "Lifestyle Risk Reduction").

Segundo objetivo

La busqueda se llevo a cabo desde el inicio de las bases de datos hasta junio de 2022 y se
us6 una combinacién de palabras clave y variantes de palabras formulando la siguiente

estrategia:

(Patient Participation) AND ((Randomized Clinical Trial) OR (Randomized Controlled Trial)
OR (randomised trials)) AND ((standard care) OR (non trial) OR (non enrol*) OR (usual
practice) OR (routine care) OR (non entry) OR (non participant) OR (outside trial)) AND
((systematic review) OR (meta-analysis)) AND ((Benefits) OR (Patient Harm) OR (side
effects) OR (adverse effects) OR (trial effect) OR (protocol effect) OR (ethics)) NOT (protocol
[Title]).

El asterisco (*) se utilizé para ampliar la busqueda ayudando a encontrar palabras que sean

similares a un término incluido.

Tercer objetivo

Pararesponder al tercer objetivo se utiliz6 1a misma estrategia de biisqueda actualizada que

en el primer objetivo y ampliando la fecha hasta diciembre de 2022.

3. Seleccion de estudios: criterios de inclusion y exclusion.

El total de estudios que resultaron de la bisqueda en cada uno de los objetivos expuestos
se exportdé al programa de gestién bibliografica Endnote, donde se eliminaron los
duplicados. Para la seleccidon de articulos, se realizé una revision por pares y de forma
independiente de todos los titulos y resimenes, asi como el texto completo en los casos que

fue necesario.
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Primer objetivo

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplian con los siguientes criterios de inclusion:
ECAs de intervencidn sobre el estilo de vida basados en la dieta, con o sin actividad fisica, y
con o sin apoyo conductual, entre adultos con sobrepeso, obesidad o sindrome metabdlico.
Los criterios de exclusion fueron: estudios realizados en nifios, adolescentes y mujeres
embarazadas; participantes con enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes o
trastornos alimentarios establecidos; seleccion de muestras basada en condiciones clinicas
especiales como hipercolesterolemia familiar o cirugia baridtrica, sindrome de ovario
poliquistico o enfermedad renal. También se excluyeron los estudios en los que el grupo de
control no recibié una atencién habitual estandar, o los que no proporcionaron datos de
resultados de pérdida de peso para el grupo de control desde el inicio hasta después de la
participacién. Se excluyeron los disefios de estudios que no fueran ECAs y los tipos de
intervenciones que no fueran de modificacién del estilo de vida (como, por ejemplo,

tratamientos farmacolégicos o suplementos dietéticos).

Segundo objetivo

Se incluyeron aquellos estudios que cumplian con el siguiente criterio de inclusién: estudios
dirigidos a evaluar los beneficios o riesgos de la participacién en ECAs independientemente
de la asignacion al grupo de intervenciéon o de control, en comparacién con pacientes
similares no participantes que recibieron atencidén convencional fuera de los ensayos. Los
criterios de exclusion fueron: estudios que no informaron de los beneficios o efectos nocivos
en todos los participantes; disefios de estudios que no fueran revisiones sistematicas o
metaanalisis sobre ECAs, es decir, revisiones narrativas; y revisiones sobre efectividad que
compararan grupos de intervencion frente a grupos de control, sin comparaciones con

aquellos fuera del ECA.

Tercer objetivo

La seleccion de articulos relevantes fue la misma anteriormente descrita en el primer

objetivo, con iguales criterios de inclusion y exclusion.
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4. Extraccion de datos y evaluacion de la calidad.
Primer objetivo

Tras la seleccién de los estudios, se llevd a cabo una lectura del texto completo y se
recogieron los principales datos de forma paralela e independiente. Para la extraccién de
datos se utiliz6 un formulario predefinido y especifico en cada de las publicaciones vy,
cuando fue necesario, se contactd directamente con los autores a través de ResearchGate
para obtener datos relevantes que no se proporcionaban en los articulos. Se resumieron las
principales caracteristicas de los estudios en tablas, indicando el autor, el afio de
publicacidn, el pais, las caracteristicas de la muestra y los principales resultados. Cualquier
desacuerdo en cuanto a la seleccion de los estudios y la recopilacién de datos se resolvid
mediante discusidn entre ambas revisoras, y en caso de no llegar a un consenso, se consulto

a una tercera revisora.

La calidad metodoldgica de los ECAs fue evaluada de forma independiente por dos revisoras
usando la escala de Jadad de Oxford (116). Esta herramienta es facil de utilizar, ya que
consta de solo cinco items (asignando una puntuacién de 0 a 5) que evaliian los aspectos
que han demostrado una mayor relacion con el sesgo, y ademas tiene una fiabilidad y una
validez externa conocidas (Tabla 1). Los estudios se puntuaron en funcién de la presencia
de tres caracteristicas metodolégicas clave de los ECAs, concretamente, la aleatorizacién, el
enmascaramiento, y las retiradas o abandonos de pacientes. Los ECAs incluidos con una
puntuacién = 3 se consideraron de alta calidad. Por otra parte, también se calcul6 el
coeficiente Kappa de Cohen (k), una medida estadistica que se usa para evaluar la
concordancia o reproducibilidad para elementos cualitativos (variables categéricas), y por
tanto nos permite conocer el grado de concordancia de las evaluaciones de calidad
realizadas por las revisoras cuando evaltian los mismos estudios (117). Un grado de acuerdo

de 0,8-1,00 indica una concordancia casi perfecta (118).

Tabla 1. items de la escala de Jadad.

Escala de calidad de los ensayos clinicos Si No
1 | ¢Fl estudio se describe como aleatorizado (o randomizado)?

2 | ¢Se describe el método utilizado para generar la secuencia de aleatorizaciony
este método es adecuado?

3 | éEl estudio se describe como doble ciego?

4 | ¢Se describe el método de enmascaramiento (o cegamiento) y este método es

adecuado?
5 | ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los abandonos?
Total
Si: 1 punto
No:0 puntos
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Segundo objetivo

Las caracteristicas de los estudios seleccionados fueron extraidas de forma independiente
por dos revisoras usando un formulario predefinido que incluia el autor, el afio, los
objetivos, el nimero de participantes, el nimero de bases de datos consultadas, el intervalo
de fechas de las bases de datos, el intervalo de fechas de publicaciéon de los estudios
incluidos, el instrumento utilizado para evaluar los estudios primarios, el comparador y el

tipo de intervencién.

Para la evaluacién de la calidad se eligio el cuestionario de 16 items denominado: "A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews" (AMSTAR-2) (119), una herramienta de
evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de intervenciones de salud. Se opté
por este cuestionario debido a su uso mas extendido en revisiones paraguas para evaluar la

calidad, en comparacién con otras herramientas (120).

El cuestionario AMSTAR-2 contiene 16 dominios con opciones de respuesta simples “si”,
cuando el resultado es positivo; “no”, cuando no se cumplid el estandar o hay informacién
faltante para responder; y “si parcial”, en casos en que hubo adherencia parcial al estandar.
De los siete dominios considerados criticos, dado que pueden afectar sustancialmente la
validez de una revision y sus conclusiones, se distinguen cuatro niveles de confianza: alta,
moderada, baja o criticamente baja. Las calificaciones alta y moderada reflejan la presencia
de una o menos debilidades no criticas, mientras que las calificaciones baja y muy baja
indican una o madas debilidades criticas, respectivamente. Los dominios criticos
corresponden a los items 2, 4, 7,9, 11, 13 y 15. Los 16 items del cuestionario AMSTAR-2

son los siguientes:

1. ;Las preguntas de investigacidn y los criterios de inclusién para la revisién
incluyen los componentes PICO?

2. ¢Elreporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los métodos
de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a
incluir en la revisién?

4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

6. ¢;Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado?
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7. ¢(Los autores de la revisiéon proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?

8. ¢(Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente
detalle?

9. (Los autores de la revisiéon usaron una técnica satisfactoria para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

10. ;Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios
incluidos en la revisién?

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ;los autores de la revisiéon usaron métodos
apropiados para la combinacién estadistica de resultados?

12. Si se realizé un meta-analisis, ;los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
metaanadlisis u otra sintesis de evidencia?

13. ;Los autores de la revisién consideraron el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisién?

14. ;Los autores de la revisiéon proporcionaron una explicacién satisfactoria y
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la
revisién?

15. Si se realizé sintesis cuantitativa ;los autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicaciéon (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

16. ;Los autores de la revisidon informaron de cualquier fuente potencial de conflicto
de intereses, incluyendo cualquier financiacion recibida para llevar a cabo la

revision

Tercer objetivo

Dos revisoras extrajeron de forma independiente las caracteristicas clave de los estudios
seleccionados tras su lectura a texto completo. Se resumieron en tablas el autor, el afio de
publicacidn, el pais, las caracteristicas de la muestra y los resultados mas relevantes. Para
identificar PPI en los ECAs se utiliz la definicién de INVOLVE (121), es decir, "investigacion

n_non

que se lleva a cabo "con" o "por" [...] en lugar de "a", "sobre" o "para

nn

pacientes y el publico.
Distinguimos entre estrategias de PPI referidas directa (si mencionaban explicitamente el
uso de PPI) o indirectamente (si aludian a PPI con una terminologia diferente) en los

estudios.
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Para la evaluacidn del reclutamiento, se extrajo el nimero de personas elegibles invitadas o
contactadas durante el periodo de reclutamiento (denominador), y el nimero de personas
aceptaron participar en el ensayo clinico (numerador). Para calcular los pacientes elegibles
reales, se descarto a los que no cumplian los criterios de inclusion y a los que no se pudo

localizar.

Para la retencién, se extrajo el nimero de personas que consintieron participar
(denominador) y el nimero de las que se adhirieron al protocolo del ensayo y/o
completaron el seguimiento durante el mayor periodo de tiempo (numerador). También se
tuvieron en cuenta los abandonos de pacientes que retiraron el consentimiento tras la

aleatorizacion y abandonaron antes de que comenzara la intervencidn.

La evaluacién de la calidad de los estudios se llevé a cabo usando la herramienta Jadad de

Oxford, anteriormente mencionada en el primer objetivo.

5. Sintesis de datos y analisis estadistico.

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el software Stata v.15 (Stata Corp.,

2015, College Station, TX, EE.UU.).

Primer objetivo

Los datos extraidos se tabularon incluyendo el autor, pais, poblacién de estudio y tamafio
de la muestra, periodo de seguimiento, caracteristicas de los pacientes, tipo y duracién de
la intervencidn, tipo de atencidn al grupo control y perfil del personal que llevé a cabo la
intervencion. La pérdida de peso en el grupo de control, calculada como la diferencia media
y desviacion estandar (DE) entre el valor anterior y el posterior a la intervencion, se agrupd
mediante un modelo de efectos aleatorios con un intervalo de confianza (IC) del 95%. En los
estudios que no proporcionaban la diferencia media, se calculé a partir de los datos
disponibles. La desviacidn estandar (DE) se estimé usando el intervalo de confianza (IC) con
la siguiente férmula DE = x * tc (s/vn). La heterogeneidad entre los estudios se evalu6
mediante la prueba Q y los estadisticos I cuadrado (12). Se asumié que un 12> 50% indica
una heterogeneidad sustancial e 12> 75% una heterogeneidad considerable (122, 123). Se
realiz6 también un metaanalisis de subgrupos estratificando por periodo de seguimiento,

por tipo de protocolos del grupo control y por calidad.
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Segundo objetivo

Los datos extraidos en cada revision se estructuraron segun la estrategia PICO, anotando
las caracteristicas de los participantes, la intervencion, el comparador y el resultado de cada
estudio. Los resultados se tabularon, incluyendo el niimero total de ECAs y participantes, el
numero de estudios a favor y en contra de la participacion [25], si se habian realizado
metaanalisis y si se habia evaluado la heterogeneidad. También se calcul6 el drea cubierta
corregida, en inglés “Corrected Covered Area” (CCA), un método validado que cuantifica el
grado de solapamiento entre dos o mas revisiones y ayuda al proceso de seleccién en las
revisiones paraguas. La CCA se expresa como porcentaje y se calcula con la siguiente
férmula: CCA = (N - r) / (rc - r), donde N es el nimero de publicaciones incluidas en la
sintesis de la evidencia, r es el nimero de filas y c es el nimero de columnas. El solapamiento
se clasifica como muy alto (CCA >15%), alto (CCA 11-15%), moderado (CCA 6-10%) o leve
(CCA 0-5%) (123). En los casos de solapamiento, se dio preferencia a la revision mas
reciente que tuviera la calidad mas alta (evaluacién AMSTAR-2), la que proporcionara
estimaciones de efectos agrupados o la que realizara un metaanalisis y tuviera el mayor

numero de estudios o participantes (124).

Tercer objetivo

Las principales caracteristicas de los ECAs se resumieron en una tabla que incluia autor,
afio, pais, poblaciéon aleatorizada (n), periodo de seguimiento, caracteristicas de los
participantes y tasas de reclutamiento y retencién. Asimismo, se recogié en una tabla si se
referia PPI directa o indirectamente, el tipo de estrategia de PPI descrita en cada estudio y
si habia evaluado PPI mediante el cuestionario GRIPP (103, 125). Este cuestionario se trata
de la primera guia internacional para la presentaciéon de informes sobre PPI en la
investigacion sanitaria y social y cuyo objetivo es mejorar la calidad, transparencia y
coherencia de la base empirica de PPI. Se recogid toda la informacién referida en los ECAs
sobre las estrategias de PPI aplicadas y se realizé un andlisis de contenido para diferenciar
los distintos enfoques de PPI (126, 127). También se llevé a cabo un andlisis de subgrupos
estratificando por calidad. Las medianas de las tasas de reclutamiento y retencién extraidas
de cada estudio se compararon teniendo en cuenta si mencionaban o no PPI. Para ello de

utilizé la prueba U de Mann-Whitney.
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RESULTADOS

Se presentan a continuacion los resultados correspondientes a cada uno de los objetivos.

1. Primer objetivo: Determinar si los participantes con sobrepeso, obesidad o
sindrome metabdlico, asignados a grupos de control en ECAs de modificacién del

estilo de vida experimentan beneficios en términos de pérdida de peso

Para responder al primer objetivo, se llevo a cabo una revisién sistematica y metaanalisis.

Los resultados obtenidos fueron publicados en la revista Scientific Reports:

Bouzalmate Hajjaj, A., Mass6 Guijarro, P., Khan, K.S. et al. A systematic review and meta-
analysis of weight loss in control group participants of lifestyle randomized trials. Sci Rep

12,12252 (2022). https://doi.org/10.1038/s41598-022-15770-x (Anexo 1).

Se trata de una revista indexada en JCR, con un Factor de Impacto de 4.997, incluida en la
categoria Multidisciplinary Sciences, en posiciéon 19/74 (Q2; T1) en JIF (Journal Impact
Factor) y en posicién 19/135 (Q1; T1) en JCI (Journal Citation Indicator).

1.1.  Seleccion y caracteristicas de los estudios.

Se identificaron inicialmente 846 articulos de los cuales se incluyeron 22 estudios con 4.032
participantes (Figura 7). Los estudios se realizaron en varios paises entre los que
encontramos Reino Unido (3), Estados Unidos (3), Espafa (3), Japon (2), Australia (2), China
(1), Corea del Sur (1), Paises Bajos (1), Dinamarca (1), Tailandia (1), Finlandia (1), Alemania
(1), Italia (1) y Arabia Saudi (1).

En los estudios seleccionados, el tamafio de la muestra oscil6 entre 32 y 626 participantes,
con edades comprendidas entre los 18 y los 70 afios (edad media: 53,92 afios). Cada estudio
aplico diferentes criterios de inclusién relativos al IMC. La media del IMC era de 31,93 kg/m?2
en el grupo de control al inicio del estudio, y oscilaba entre 25,6 kg/m? a 39,8 kg/m?2 (128,
129). Cuatro estudios incluyeron sélo mujeres (130-133) mientras que tres estudios so6lo

incluyeron hombres (129, 134, 135).
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Articulos identificados a

través de:
Medline: 136 Duplicados excluidos
Scopus: 396 > n=148
Web of Science: 106

Cochrane Library: 98
Clinicaltrials.gov: 110
n =846

.

Articulos revisados Artlc;'ulos afiadidos por
n=700 busqueda 12nar1ual
n=

A

Articulos excluidos tras
cribado por titulo o
resumen

v n=618

Articulos revisados a , )
Articulos excluidos a
texto completo

=82 texto completo n=60

« Sinintervencién
dietética n=4

« Grupo control no

A 4

Articulos incluidos a texto recibe atencién
completo estandarn=31
n=22 * Resultados no

relevantesn=12
* Disefio del estudion=8
* Caracteristicas de los
Articulos incluidos en el participantes n=5
analisis de resultados
n=22

Figura 7. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de selecciéon de ECAs centrados en estilos de vida

incluidos en la revision sistematica y metaanalisis.

En uno de nuestros estudios (136) tener sobrepeso u obesidad no era un criterio de
inclusion, pero todos los participantes tenian sobrepeso con un IMC > 30,2 en la
intervencion y > 29,9 en el grupo control, por lo que decidimos incluirlo en la revisién. En
seis estudios (133, 134, 136-139) el grupo control sélo recibié atencidn estdndar, mientras
que en tres estudios (132, 135, 140) recibieron asesoramiento nutricional adicional. En
nueve estudios (128-130, 141-146) recibieron folletos con informacidon educativa. Por
dltimo, en cuatro estudios (131, 147-149) se incluy6 a los participantes del grupo control

en lista de espera para recibir el programa tras la extraccion de datos. La duracion del
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seguimiento oscilé entre 1 y 24 meses. Se considerd como corte el punto final de la
intervencion proporcionado por los autores. Si no se disponia de estos datos, se considerd
el valor de seguimiento posterior a la intervencién, como en un estudio (140) en el que los
resultados se midieron a los 6 meses, aunque el seguimiento dur6 hasta los 12 meses. El
mismo criterio se aplicé a otro estudio (132) en el que se comunicaron los efectos de los

tres primeros meses de intervencidn, mientras que ésta duré hasta los 12 meses.

Las intervenciones sobre el estilo de vida fueron llevadas a cabo por dietistas o
nutricionistas en tres estudios (140, 141, 145) y en colaboracién con otros profesionales
sanitarios (por ejemplo, enfermeras, médicos, psicélogos y entrenadores deportivos) en el
resto de los estudios. Todos los ECAs incluyeron la actividad fisica como parte de la
intervencion. Los grupos control recibieron la atencién estandar o habitual, o quedaron en
lista de espera para recibir la intervencion de estilos de vida después de la recopilacion de

datos. Las principales caracteristicas de los estudios se resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién sistemdtica y metaandlisis de ECAs centrados en los estilos de vida.

Primer Pais Poblacién Caracteristicas de Tipo de intervencion Tipo de protocolos Personal Pérdida de
autory aleatorizada (N) y los pacientes Objetivo de pérdida de peso asistenciales en GC encargado de peso en GC
afio periodo de Consejos dietéticos la Diferencia
seguimiento Consejos sobre actividad fisica intervenciéon media (DS) y
Tipo de intervencion 95% IC
Duracidn de las intervenciones
Reino N=108 Edad: 40-74 OPP: No referido Atencio6n estandar Enfermerasy -2.04 (6.87)
Greaves, Unido 12 meses IMC>28; Riesgo CD: Restriccidn de calorias y grasas Informacién escrita sobre entrenadores IC (-3.96; 0.12)
2015 elevado de ECV CAF: Aumentar el riesgo de ECV
TI: Sesiones grupales
DI: 120' el primer mes, seguidos de sesiones
de90'alos 1,5,2,4, 6 y9 meses.
Estados N=124 Edad >21 OPP: No referido Atencién estandar Dietistas y -0.2 (3.16)
Lin, 2015 Unidos Resultados a los 6 IMC > 27 CD: Reducir el consumo de grasas y azucares. Evaluacién clinica inicial, médicos IC (-1.4; 1.0)
meses. Control de las porciones. plan personalizado de
Seguimiento hasta CAF: Aumentar control de pesoy
los 12 meses. TI: Sesiones individuales recomendaciones de AF.
DI: Mensajes de texto 3-4 veces al dia durante =~ Material educativo
6 meses. adicional alos 6y 12
meses
Weinhold, Estados N=78 Edad: 18-65 OPP: Reduccion del 7%. Atencidén estandar Dietistas -0.4 (0,6)
2015 Unidos 3 meses IMC= 25-50 CD: Restriccion de calorias y grasas Folleto con estrategias IC (-0.59; -
Prediabetes CAF: Aumentar al menos 150’/semana para la pérdida de peso 0.21)
TI: Sesiones grupales
DI: 60’ /semana durante 3 meses
Oh, 2008 Corea del N=32 Edad >20 OPP: No referido Atencion estandar Enfermeras -2 (10.90)
Sur 1 mes Mujeres de zonas CD: Restriccion de calorias y grasas saturadas  Folleto sobre educacién IC (-8.59; 4.59)

rurales con SM

CAF: Entrenamiento de fuerza, danza ritmica,
ejercicios de calentamiento.

TI: Sesiones grupales

DI: 12 sesiones, 3 veces/semana, 120’/sesion
durante 1 mes.

nutricional
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Alghamdi,
2017

Arabia
Saudi

N=70
3 meses

Edad>20
IMC 230

OPP: Reduccidn del 25%

CD: Restriccidn caldrica y de hidratos de
carbono

CAF: Aumentar

TI: Sesiones individuales

DI: 8 visitas (15-20' cada una) durante 3
meses

Atencion estandar
Material educacion
nutricional y AF

Enfermeras

-2.8 (4.96)
IC ( -3.96; -
1.64)

Blackford,
2016

Australia

N=401
6 meses

Edad: 50-69
Personas de zonas
rurales con SM o en
riesgo de padecerlo

OPP: No referido

CD: Intervencién dietética con apoyo
motivacional

CAF: Aumentar

TI: A domicilio: material impreso e interactivo
online

DI: Autogestién durante 6 meses

En lista de espera para
recibir la intervencién tras

la recogida de datos

A domicilio

1.1 (21.95)
IC ( -2.29; 4.49)

Fernandez
-Ruiz,
2018

Espana

N=74

12 meses de
intervencién y 1 afio
de seguimiento post-
intervencion

Edad: no referida

IMC =25-299 0
IMC> 30

OPP: No referido

CD: Modificacion de habitos dietéticos poco
saludables.

CAF: Aumentar ejercicios de estiramiento
seguidos de un trabajo aerébico moderado.
TI: Sesiones grupales

DI: Sesiéon mensual (60") educacion
nutricional. Cuatro sesiones (40") semanales
de AF. Sesién mensual (6") de terapia
cognitivo-conductual.

Atencidén estandar

Médicos,
enfermeros,
nutricionistas y
psicoélogos

- 0.2 (12.35)
IC (-4.18; 3.78)

Bo, 2007

Italia

N=335
1 afio

Edad: 45-64
Con SM

OPP: No referido

CD: Dieta prescrita individualmente
CAF: Aumentar 150’/semana.

TI: Sesiones grupales e individuales
DI: 5 sesiones de 60’: 1 individual y 4
grupales.

Atencidén estandar

Médicos de
familia y
dietistas

1.63 (6,17)
IC (0.83; 2.42)

Duijzer,
2017

Paises
Bajos

N=316
18 meses

Edad: 40-70
Alto riesgo de
padecer diabetes
tipo 2.

OPP: Reduccién de <5-10%

CD: Asesoramiento dietético personalizado
CAF: Aumentar al menos 30’/dia, 5
dias/semana

TI: Sesiones grupales e individuales

DI: De 5 a 8 sesiones individuales y una sesién
grupal.

Atencidon estandar

Médicos
generalistas,
enfermeras,
dietistas,
Fisioterapeuta,
entrenadores

- 04 (3.7)
IC (-1.06; 0.26)
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Christense Dinamarca N=144 Edad: 18-40 OPP: No referido Atencion estandar Entrenadores 0.68 (2.37)
n, 2011 12 meses (IMC >25 o grasa CD: Restriccién calérica Conferencia mensual de IC (-0.02; 1.38)
(resultados de los 3 corporal % > 33) CAF: Aumentar dos horas de educacion
primeros meses) Edad > 40 (grasa TI: sesiones grupales e individuales nutricional
corporal % >34) DI: 180’ /semana
Trabajadoras
sanitarias
Kandula, Estados N=63 OPP: No referido Atencion estandar Dietistas -0.2 (3,13)
2015 Unidos 6 meses Edad: no referida CD: Restriccion de grasas y sal. Materiales educativos IC(-1.14; 0.78)
Participantes con al CAF: Aumentar 150’/semana y con una traducidos sobre el riesgo
menos un factor de intensidad moderada de ECV y educacion
riesgo de ECV TI: Sesiones grupales y llamadas telefénicas nutricional
incluida la obesidad.  individuales de seguimiento.
DI: Sesiones grupales semanales (60-90") y
apoyo telefénico individual durante 4 meses.
Thiabpho, Tailandia N=60 Edad: 30-50 OPP: No referido Atencion estandar Enfermeras -0.7(1.4)
2018 4 meses IMC>27.5 CD: Restriccion caldrica y dieta equilibrada IC (-1.20; -
Sin enfermedadesno ~ CAF: Aumentar un minimo de 150'/semana de 0.20)
transmisibles. ejercicio moderado.
TI: Sesiones grupales
DI: Durante 4 meses 12 sesiones (90-120"),
una vez a la semana durante las primeras ocho
semanas y después cada dos semanas hasta la
semana 16.
Cai, 2019 China N=480 Edad: 260 OPP: No referido Atencion estandar Dietistas -0.03 (2.51)
24 meses IMC =28 CD: Restriccion de calorias, grasas y azlicares.  Sesiones educativas de 2 IC (-0.37;0.31)
CAF: Aumentar horas cada 2 meses
TI: Sesiones grupales e individuales
DI: Sesiones en grupo (120" /semana los 12
primeros meses; 120'/mes los meses
siguientes.
Nanri, Japon N=107 Edad: no referida OPP: No referido Atencioén estandar Enfermeras -0.3(7.81)
2012 6 meses Hombres con SM CD: Cambio de habitos alimentarios Folleto sobre educacion IC (-2.4; 1.8)

CAF: Aumentar

TI: Sesiones individuales
DI: Sesién al inicio y a los 3 meses.

nutricional al inicio
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Maruyama Japo6n N=111 Edad: 30-59 OPP: No referido Atencion estandar Dietista y -0.80(2.2)
,2010 4 meses Hombres que CD: No referido entrenador IC (-1.50; -
trabajan en oficinas CAF: Aumentar 0.10)
con factores de TI: Sesiones grupales e individuales
riesgo de SM DI: Evaluacién individualizada y
establecimiento colaborativo de objetivos (20’
y 10' respectivamente) mas 2 sesiones
individuales de asesoramiento mensual a
través de la web durante 4 meses.
Share, Australia N=43 Edad: 18-30 OPP: No referido En lista de espera para Técnico -3.60 (18.67)
2015 3 meses Mujeres con CD: Cambio de habitos alimentarios sin recibir la intervencién tras  superior en IC (-13.20;6)
obesidad abdominal  restriccién caldrica. la recogida de datos ejercicio fisico,
[perimetro de CAF: Aumentar 2 sesiones/semana. dietistay
cintura = 80 cm], y TI: Sesiones grupales orientador
que no hagan AF. DI: Sesion de educacion nutricional 1 y terapia
cognitivo-conductual en grupo semanal (60").
Moss, Reino N= 60 Edad: 18-85 OPP: No referido Atencion estandar Fisi6logo del 0.2 (21)
2014 Unido Intervencién de 3 Pacientes obesos CD: Consejos basados en los principios del Folleto sobre educacién ejercicio IC(-8.11;8.51)
meses y sequimiento (IMC > 30) con plato saludable nutricional
hasta 6,5 meses SAHOS moderado. CAF: Aumentar sesiones de ejercicio
supervisadas
TI: Sesiones grupales
DI: 3 sesiones/semana, luego 2
sesiones/semana durante las semanas 5a 8y
después a 1 sesion/semana durante las
semanas 9 a 12.
Puhkala, Finlandia N=113 Edad: 30-62 OPP: Reduccién de <10% Atencioén estandar Nutricionistas  -2.5 (5.9)
2015 12 meses de Hombres CD: Consejos basados en los principios del Asesoramiento y y IC (-4.02; -
intervenciény 12 conductores de plato saludable contactos telefénicos fisioterapeutas 0.98)
meses de camion o autobus, CAF: Aumentar 30' de marcha de intensidad
seguimiento perimetro de cintura  moderada

2100 cm, ausencia
de diabetes y poca
AF.

TI: Sesiones individuales
DI: Durante 12 meses: 6 sesiones individuales
de 60'y 7 contactos telefénicos de 30'.
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Anderson, Reino N=560 Edad: 50-70 OPP: Reduccién de <7% Atencio6n estandar Enfermeras -1.2 (5.0)
2021 Unido 12 meses Mujeres con CD: Dieta personalizada IC (-1.8;-0.6)
sobrepeso CAF: Aumentar
IMC > 25 TI: Sesiones individuales
DI: 2 sesiones individuales (60" y 45") en los 3
primeros meses y luego 9 llamadas de apoyo
(15" en los 9 meses siguientes.
Rohling, Alemania N=30 Edad>18 OPP: No referido En lista de espera para Nutricionistas, -1.4 (4.18)
2020 12 meses IMC 225 CD: Nutricién baja en carbohidratos y terapia  recibir la intervencién tras  cientificos IC (-3.3; 0.6)
sustitutiva de comidas la recogida de datos especializados
CAF: Aumentar en ejercicio
TI: Sesiones grupales fisico, bidlogos,
DI: Durante 3 meses 7 sesiones tedricas y dos médicos y
médulos practicos de 90" cada uno, ademas de psicoélogos
4 llamadas telefénicas (20-30' cada una) al
mes.
Jordi Salas  Espaiia N= 626 Edad: 55-75 OPP: Reduccién de <5-10% Atencién estandar Médicos, -0.7 (4.07)
Salvadé, 12 meses Pacientes sin CD: Dieta Mediterranea Asesoramiento mensual dietistas y IC(-1.1;-0.3)
2019 ECV, con CAF: Aumentar sobre la dieta enfermeros
sobrepeso/obesidad  TI: Sesiones grupales e individuales mediterranea sin consejos
(IMC >27 DI: Durante 12 meses sesiones de grupo y especificos para aumentar
y <40) y con SM. llamadas telefdnicas una vez al mes. la AF. Sesiones de grupo y
llamadas telefénicas cada
6 meses
Pablos, Espaifia N=97 Edad: 20-70 OPP: No referido En lista de espera para Médicos, -0.13 (21.48)
2017 8 meses Adultos con IMC>25,  CD: Consejo dietético personalizado. recibir la intervencién tras  nutricionistas, IC (-8.46; 8.20)
sin AF regular que CAF: Aumentar la recogida de datos enfermeros,
viven en una zona TI: Sesiones grupales e individuales psicélogos y
censal de ingresos DI: Durante 8 meses: 3 sesiones/semana de entrenadores

medios-bajos.

AF (140-180") y 1 sesién/semana de nutricién
0 apoyo psicolégico (60")

IMC: indice de masa corporal; GC: grupo control; ECV: Enfermedad cardiovascular; SM: Sindrome metabdlico; AF: Actividad fisica; SAHOS: Sindrome de apnea hipopnea obstructiva del
sueflo; DE: desviacidn estandar; OPP: Objetivo de pérdida de peso; CD: Consejo dietético; CAF: Consejo de actividad fisica; TI: Tipo de intervencién; DI: Duracién de las intervenciones.
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1.2. Evaluacion de la calidad de los estudios.

Del total, 9 estudios (40%) se consideraron de alta calidad y 13 estudios (60%) se
clasificaron como de baja calidad (Figura 8). El coeficiente Kappa de Cohen (k) fue de 0,80,
lo que indica una alta concordancia entre las dos revisoras en cuanto a la evaluacion de la

calidad de los estudios.

Greaves, 2015

Lin, 2015
Weinheld, 2015
E.-G. Oh, 2008
Alghamdi, 2017
Blackford, 2016
Fernandez-Ruiz, 2018
Bo, 2007

Duijzer, 2017
Christensen, 2011
Kandula, 2015
Thiabpho, 2017
Cai, 2019

Nanri, 2012
Maruyama, 2010
Share, 2015
Moss, 2014
Puhkala, 2015
Anderson, 2021
Rihling, 2020

Jordi Salas Salvadd, 2019

Pablos, 2017

BAIA g ALTA

Figura 8. Evaluacién de la calidad de los estudios incluidos en la revisidn sistematica y metaanadlisis

mediante la escala Jadad.



1.3.  Sintesis de datos y analisis estadistico.

Los resultados del metaanalisis mostraron una diferencia media de pérdida de peso del
grupo control de - 0,41 (IC 95%: - 0,53; - 0,28). Estos resultados muestran significacion
estadistica con una heterogeneidad sustancial (I2 = 73,5%; p < 0,001) (Figura 9). Para los
estudios con un periodo de seguimiento de 1-4 meses, la heterogeneidad fue sustancial (I2
=72,3%; p = < 0,003) y la diferencia media fue de - 0,51 kg (IC 95%: - 0,68, - 0,34). Los
estudios con una duraciéon de 5-12 meses presentaron una heterogeneidad considerable (12
=76,8%; p =<0,001) y la diferencia media fue de - 0,32 kg (IC 95%: - 0,58, - 0,07), mientras
que cuando el seguimiento fue > 12 meses, hubo una heterogeneidad sustancial (12 = 70,3%;

p =< 0,018) y una diferencia media de - 0,20 kg (IC 95%: - 0,49, 0,10) (Figura 10).

Study %
D ES (95% CI) Weight

Greaves, 2015 —O—H -2.04 (-3.96,0.12) 0.39

Lin, 2015 —— -0.20(-1.40, 1.00) 1.13
Weinhold, 2015 * -0.40 (-0.59, -0.21) 4524
E.-G. Oh, 2008 -— -2.00(-8.59, 4.59) 0.04
Alghamdi, 2017 —— i -2.80(-3.96, -1.64) 121
Blackford, 2016 —i'-‘_ 1.10(-2.29,4.49) 0.14
Fernandez-Ruiz, 2018 _n_l -0.20 (-4.18, 3.78) 0.10
Bo, 2007 —— 163(0.83, 242) 258
Duijzer, 2017 - -0.40(-1.06, 0.26) 375
Christensen, 2011 | 0.68(-0.02, 1.38) 333
Kandula, 2015 —— -0.20(-1.14,0.78) 177
Thiabpho, 2017 -0-] -0.70(-1.20, -0.20) 6.53
Cai, 2019 * -0.03(-0.37,0.31) 14.13
Nanri, 2012 + -0.30(-2.40, 1.80) 037
Maruyama, 2010 - -0.80 (-1.50, -0.10) 333
Share, 2015 -360(-13.20,6.00) 0.02
Moss, 2014 0.20(-8.11,8.51) 0.02
Puhkala, 2015 —_— -2.50(-4.02, -0.98) 0.7
Anderson, 2021 -1.20 (-1.80, -0.60) 454
Raohling, 2020 i -1.40(-3.30, 0.60) 0.43
Jordi Salas-Salvado, 2019 - -0.70 (-1.10, -0.30) 10.21
Pablos, 2017 -0.13(-8.46, 8.20) 0.02
Overall (l-squared = 73.5%, p = 0.000) -0.41(-0.53, -0.28) 100.00
LI LI
2-1012

Figura 9. Metaanalisis de los resultados de pérdida de peso en participantes del grupo control en

ECAs centrados en los estilos de vida.

Se realizé un metaandlisis de los estudios de alta calidad, encontrando una diferencia media
de pérdida de peso entre los grupos control de - 0,16 (IC 95%: - 0,39; 0,09) y una
heterogeneidad considerable (I2 = 74%; p < 0,000) (Figura 11). Dado que la exploracion de
la heterogeneidad conduce a conclusiones mas significativas, también realizamos un

metaanalisis comparando subgrupos por tipo de atencién en el grupo control. Entre los
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estudios que incluian el grupo control en listas de espera y combinaban atencién estandar,
asesoramiento y material, no se encontré heterogeneidad (12 = 0%, p = 0,589) y (12 = 0%, p
= 0,438), y la diferencia media fue de - 0,84 kg (IC 95%: - 2,47; 0,80) y - 0,65 kg (IC 95%: -

1,03; - 0,27), respectivamente.

Study %
ID ES (95% ClI) Weight
5-12 months :

Greaves, 2015 —_—— -2.04 (-396,0.12) 0.39
Lin, 2015 —:0— -0.20 (-1.40, 1.00) 1.13
Blackford, 2016 ———— 1.10 (-2.29, 4.49) 0.14
Bo, 2007 : - 1.63(0.83, 2.42) 2.58
Christensen, 2011 | = 0.68 (-0.02, 1.38) 3.33
Kandula, 2015 —'&— -0.20 (-1.14,0.78) 1.77
Nanri, 2012 —0‘— -0.30 (-2.40,1.80) 0.37
Moss, 2014 0.20 (-8.11, 8.51) 0.02
Anderson, 2021 -1.20 (-1.80,-0.60) 454

|
)
.
Réhling, 2020 . -1.40 (-3.30,0.60)  0.43
Jordi Salas-Salvado, 2019 - -0.70 (-1.10,-0.30)  10.21
ﬂ
*

Pablos, 2017 -0.13(-8.46,8.20)  0.02
Subtotal (I-squared = 76.8%, p = 0.000) -0.32 (-0.58,-0.07) 24.95

1-4 months

Weinhold, 2015 -0.40 (-0.59, -0.21)  45.24
E.-G. Oh, 2008 * -2.00 (-8.59, 4.59)  0.04
Alghamdi, 2017 —— | -2.80 (-3.96, -1.64) 1.21
Thiabpho, 2017 - -0.70 (-1.20,-0.20)  6.53
Maruyama, 2010 - -0.80 (-1.50,-0.10)  3.33
Share, 2015 * . -3.60 (-13.20, 6.00) 0.02

Subtotal (I-squared = 72.3%, p = 0.003) d -0.51 (-0.68,-0.34) 5637
[
I
I

13-24 months

Fernandez-Ruiz, 2018 —h— -0.20(-4.18,3.78) 0.10
Duijzer, 2017 - -0.40(-1.06,0.26) 3.75
Cai, 2019 + -0.03 (-0.37,0.31)  14.13
Puhkala, 2015 —_—— -2.50(-4.02,-0.98) 0.71
Subtotal (I-squared = 70.3%, p=0.018) b -0.20 (-0.49,0.10) 18.69
I
Heterogeneity between groups: p = 0.150 :
Overall (I-squared =73.5%, p = 0.000) ’ -0.41 (-0.53,-0.28) 100.00
|
1

Figura 10. Metaanalisis de los resultados de pérdida de peso en participantes del grupo control

estratificados por la duracién del seguimiento en ECAs centrados en los estilos de vida.



Study %

D ES (95% CI) Weight
i
|

Greaves, 2015 —_—— -2.04 (-3.96, 0.12) 130
|
|

Lin, 2015 —— -0.20 (-1.40, 1.00) 3.75
||
|

Bo, 2007 |- 163 (0.83, 2.42) 8.53
|
|

Kandula, 2015 —— -0.20 (-1.14, 0.78) 5.85
|

Cai, 2019 <+ -0.03 (-0.37, 0.31) 46.65
||

Share, 2015 - | -3.60 (-13.20, 6.00) 0.06
|
|

Moss, 2014 - 0.20(-8.11, 8.51) 0.08
|

Jordi Salas-Salvadd, 2019 - -0.70 (-1.10, -0.30) BN
Ji

Pablos, 2017 -0.13 (-8.46, 8.20) 0.08
||

Overall (I-squared = 74.0%, p = 0.000) -0.16 (-0.39, 0.07) 100.00
1|
|
|
|
|
1

L
21012

Figura 11. Metaandlisis de los resultados de pérdida de peso en participantes del grupo control

estratificados por ECAs centrados en los estilos de vida de alta calidad.

En los estudios que combinaban atencién estdndar y material educativo, la heterogeneidad
fue sustancial (12 = 68,2%, p = 0,004) y la diferencia media fue de - 0,47 kg (IC 95%: - 0,65;
- 0,28). Por ultimo, en los estudios en los que los participantes del grupo control recibieron
atencion estandar o atencién estdndar y asesoramiento, se observé una heterogeneidad
considerable (12 = 85,4%, p = 0,000) y (12 = 85.8%, p = 0,001) con una diferencia media de -
0,48 kg (IC95%: - 0,76, - 0,20) y 0,00 kg (-0,30, 0,30) (Figura 12).
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Study %
D ES (95% Cl) Wigight
Standard care and material
Greaves, 2015 -2.04 ¢3.96,012) 039
Weinhold, 2015 -0.40 ¢0.58, -0.21) 4524
E-G. Oh, 2008 -2.00 ¢8.59, 4,59) 004
Alghamdi, 2017 -2.80 ¢3.96,-1.64) 1.21
Kandula, 2015 -0.20¢1.14,0.78) 1.77
Manri, 2012 -0.30 2,40, 1.80) 037
Moss, 2014 0.20 (-8.11, 8.51) 00z
Subtotal (-sguared = 68.2%, p=0.004) -0.47 0.65,-0.28) 49.04
Standard care, advice and material
Lin, 2015 -0.20 ¢1.40,1,00) 113
Jordi Salas-Sakvadd, 2019 - -0.70¢E1.10,-0.30) 10.21
Subtotal (-squared = 0.0%, p= 0.438) O -0.65 ¢1.03,-0.27) 11.34

]
Wait list :
Blackford, 2016 —_— 1.10 (-2.29, 4.49) 014
Share, 2015 + : -3.60¢E1320, 6000 002
RAhling, 2020 ——1 =1.40 ¢3.30, 0.60) 043
Pablos, 2017 -0.13 -8.46, 8.20) ooz
Subtotal (-sguared = 0.0%, p= 0.589) -:“'._1."":- -0.84 -2.47,0.80) 0.61
Standard care X
Fernandez-Ruiz, 2018 4”— -0.20-4.18,3.78) 010
Bo, 2007 1| == 1.63 (0,83, 2.42) 258
Duijzer, 2017 - -0.40 1.06, 0.26) 374
Thiabphao, 2017 - -0.700¢1.20,-0.20) 6.53
Manuyarra, 2010 - -0.80 ¢1.50,-010 333
Andersan, 2021 - -1.20¢1.80,-060) 454
Subtotal (-squared = 85.4%, p=0.000) ¢ -0.48 ¢0.76,-020) 20.84
Standard care and advice :
Christensen, 2011 'Ly 0.68 (-0.02, 1.38) 333
Cai, 219 * -0.03 ¢0.37,0.31) 14.13
Puhkala, 2015 —_— -2.50 -4.02,-098) 07
Subtotal (-squared = 85.8%, p=0.001) ::: 0.00 ¢-0.30, 0.30) 18.17

]
Heterogeneity betwean groups p= 0.046 !
Overall J-squared= 73.5%, p= 0000) b -0.41 £0.53,-028) 100.00

:

FTrni
2101 2

Figura 12. Metaandlisis de los resultados de pérdida de peso en estratificado por tipo de protocolos

asistenciales en participantes del grupo control de ECAs centrados en los estilos de vida.



2. Segundo objetivo: Evaluar si la participacién en ECAs aporta beneficios para la

salud, en comparacién con la no participacion.

Para responder al segundo objetivo de la Tesis Doctoral se llevd a cabo una “umbrella
review”. Los resultados obtenidos fueron publicados en la revista International Journal of

Environmental Research and Public Health:

Bouzalmate-Hajjaj A, Mass6 Guijarro P, Khan KS, Bueno-Cavanillas A, Cano-Ibanez N.
Benefits of Participation in Clinical Trials: An Umbrella Review. International Journal of
Environmental Research and Public Health. 2022; 19(22):15368.
https://doi.org/10.3390/ijerph192215368 (Anexo 2).

Se trata de una revista indexada en JCR, con un Factor de Impacto de 4.614, incluida en la
categoria Public, Environmental & Occupational Health, en posicién 71/210 (Q2; T1) en el
Science Citation Index Expanded (SCIE) y en posicion 45/182 (Q1; T1) en el Social Sciences
Citation Index (SSCI).

2.1. Seleccion y caracteristicas de los estudios.

Se identificaron inicialmente 914 articulos de los cuales seis cumplieron los criterios de
elegibilidad englobando 292 ECAs y un total de 380 comparaciones Unicas. La figura 13
muestra el diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccién. Las principales
caracteristicas de las revisiones y metaanalisis seleccionados se resumen en la Tabla 3. Los
resultados sobre la direccién del efecto, la fuerza de asociacion, la certeza de la evidencia de
la participacion en ECAs y la heterogeneidad se proporcionan de forma detallad en la Tabla

4,

Entre las seis revisiones incluidas en este estudio, tres realizaron metaanalisis (108, 110,
111). Los estudios originales incluidos en las revisiones se realizaron en diferentes areas
médicas e incluyeron una amplia gama de intervenciones, como intervenciones médicas,
quirurgicas o de asesoramiento. Se encontré un grado moderado de solapamiento (CCA =

10%).
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Articulos identificados a través de:

PubMed: 232
Scopus: 378
Web of Science:213
Cochrane Library: 91

n=914

Duplicados excluidos

n==63

A J

Y

Articulos revisados

n =851

Articulos excluidos tras cribado por
titulo o resumen

n=2825

A

Articulos revisados a texto completo , .
Articulos excluidos a texto completo

=26
t n=22

Articulos afiadidos por bilisqueda manual .
* No hay comparacidon entre

n=3 participantes vy no participantes:

n=19

» Tratamiento diferente dentroy
fuera del ECA:n=1

L

+ Ausencia de no participantes: n=1
¢ Revision sistematica
Articulos incluidos a texto completo desactualizada: n=1

n=6

Figura 13. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccién de revisiones sistematicas y metaanalisis que

evaluan los beneficios de la participacion en ECAs.



Tabla 3. Caracteristicas de las revisiones sistematicas y metaanalisis seleccionados que evalian los beneficios de la participacién en ECAs

Primer Objetivo N.2 de bases de datos Evaluacion de la Caracteristicas de los Caracteristicas de los no Resultados (tipo
autor y aiio consultadas, intervalo de fechas calidad de los estudios participantes en el ECAs participantes (N.2 de de medidas)
de busqueda (IFB) e intervalo de primarios (N.2. de comparaciones) comparaciones)
fechas de publicacion (IFP) de
los estudios primarios.
Vist, 2008 Evaluar los efectos de la The Cochrane Central Register of Revision por pares. Pacientes de diferentes dreas Pacientes que reciben un Mortalidad
participacion en los ECAs Controlled Trials (CENTRAL), No se utilizé ninguna clinicas e intervenciones: tratamiento similar fuera (dicotémica)
("efectos del ensayo") MEDLINE, EMBASE, The Cochrane herramienta validada. oncologia (31), cardiologia delos ECAs (80), pacientes morbilidad, cambios
independientemente de los Methodology Register, SciSearch y  Los criterios seguidos (22), otras subespecialidades elegibles que rechazan en el dolor y calidad
efectos de los tratamientos ~ PsycINFO. para evaluar la validez de medicina interna (27), participar (1), pacientesno de vida (continuas).
clinicos comparados IFB: Hasta marzo de 2007. de las comparaciones se  obstetricia y ginecologia (29), invitados a participar (2),
("efectos del tratamiento”)  IFP: 1978-2006 puntuaron como: "se psicologia o no participantes elegibles
y de las diferencias entre cumple”, "se cumple drogodependencia (15), que no cumplen las
los pacientes que parcialmente”, "no se pediatria (12), cirugia u otros  categorias anteriores (2).
participaron en los ECA 'y cumple" y "poco claro”.  procedimientos (33),
los que no lo hicieron. farmacoterapia (28),
radioterapia (15),
asesoramiento o educacion
(9), atencidén estandar (45) y
seguimiento  activo/espera
vigilada (6).
Fernandes, Comparar los resultados MEDLINE (1966 a noviembre Revision por pares. Pacientes en diferentes areas  Pacientes con los mismos Mortalidad
2014 de pacientes con los 2010), Embase (1980 a noviembre No se utilizé ninguna clinicas e intervenciones: diagnosticos que no (dicotémica),
mismos diagnésticos que 2010), Cochrane Central Register of herramienta validada. cirugia o procedimientos entraron en los ECAs resultados
entraron ("insiders") y no Controlled Trials (CENTRAL; 1960 médicos (46), terapia conocidos como comunicados por los
entraron ("outsiders") en al ultimo trimestre of 2010) y farmacolégica (57), "outsiders" (147). pacientes u otros
ECAs, sin tener en cuenta PsycINFO (1880 a noviembre de radioterapia (5), resultados
las terapias especificas 2010). asesoramiento o educacién clinicamente
recibidas para sus IFB: 1880-2010. sanitaria (27), otra terapia importantes
respectivos diagndsticos. IFP:1979-2009 (12). (continuas).
Gross, 2006  Cuantificar las diferencias Medline, the Web of Science Revision por pares. Pacientes de distintas areas Pacientes que comparten Mortalidad,
en los resultados sanitarios citation databasey referencias No se utilizé ninguna clinicas (oncologfa, centros sanitarios en el aceptabilidad del

entre los participantes en
ECAs
y los no participantes.

manuscritas
IFB: 1984-2002.
IFP: 1084-2002.

herramienta validada.

enfermedades
cardiovasculares, obstetricia
y ginecologia) e
intervenciones: diagndsticas
(2), médicas (14) o
quirurgicas (9).

momento del
reclutamiento,
participantes reclutados
de forma similar, no
participantes elegibles.

tratamiento y
proporcién de
tiempo o numero de
dias con una
afeccion
determinada.
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Peppercorn, Evaluar las pruebas Medline. Revision por pares. Pacientes oncoldgicos (24). Pacientes elegibles que Beneficios para la
2004 empiricas IFB: No referido No se utiliz6é ninguna rechazan participar (4), salud en pacientes
de que los pacientes con IFP: 1971-2002. herramienta validada. pacientes en cohorte oncoldgicos en ECAs
cancer que se inscriben en Formularios sometidos retrospectiva (21), (efecto del ensayo)
ECAs tienen mejores a pruebas piloto para participantes en un
resultados que los que no registrar posibles estudio observacional (1).
lo hacen. fuentes de sesgo.
Braunholtz, Evaluar si existen pruebas  N.2 de bases de datos consultadas Revision por pares. Pacientes en tratamiento Comparaciones indirectas Beneficios para la
2001 de que los ECAs son no referido No se utilizé ninguna oncoldgico (10), (2); pacientes en al menos  salud de pacientes
sistematicamente IFB: Hasta agosto de1996. herramienta validada. cardiovascular (2), otras un grupo de control oncoldgicos en

beneficiosos o
perjudiciales para los
participantes.

IFP: 1879-1996.

Las fuentes de sesgo
preocupantes se
conceptualizaron como:
"sesgo de seleccion del
paciente”, "sesgo de
seleccion del médico”,
"sesgo de deteccion”,
"sesgo de transferencia”
y "sesgo inducido por el
estudio”.

intervenciones médicas (2).

concurrente sin ensayo
(11) Pacientes elegibles
que rechazan participar
(3), pacientes elegibles no
reclutados (4), todos los
pacientes no aleatorizados
reclutados (1), todos los
pacientes no reclutados
(3); sin grupo control (1).

ECAs.

Nijjar, 2017

Determinar si la
participacién en

ECAs en comparacién con
la no participacién tiene un
efecto beneficioso en la
salud de las mujeres.

MEDLINE (1966 a diciembre de
2015), Embase (1980 a diciembre
de 2015), Cochrane Central
Register of Controlled Trials
(CENTRAL; 1960 al dltimo
trimestre de 2015) y PsycINFO
(1880 a diciembre de 2015).

IFB: 1960-2015

IFP:1981-2015.

Revision por pares
Escalas de Jadad y
Newcastle

Ottawa Score (NOS).

Mujeres en intervenciones
obstétrico-ginecolégicas:
médicas (12), quirtrgicas (6)
y otras (3).

Cohorte comparable de no
participantes (21).

Beneficios para la
salud de las mujeres,
los fetos o los recién
nacidos
(dicotémicas).
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Tabla 4. Resultados de las revisiones sistematicas y metaanalisis seleccionados que evaltiian los beneficios de la participacién en ECAs.

Primer autor, Numero de
aio. estudios/comparaciones
(Numero de participantes)

Nimero de
estudios/comparaciones a
favor de la participacion
en ECA * (RR, DME, OR;
95% IC)

Numero de estudios/comparaciones

sin diferencias estadisticamente
significativas o a favor de la no

participacion (RR, DME, OR; 95% IC) **

Metaanalisis

Heterogeneidad
12 (%), p-valor

Vist, 2008 5 ECAs (412 participantes). Ninguno de los estudios 5 estudios No notificado  No aplicable
80 estudios (86362 encontr6 una mejora
participantes en ECAsy 57071  significativa de los
no participantes). resultados en los
participantes.
98 comparaciones con 8/98 comparaciones con 85/98 comparaciones con resultados No notificado  12=42.2%,
resultados dicotémicos. resultados dicotomicos: dicotémicos: p <0.00001
RR=0.60; 0.42, 0.86
RR=0.73; 0.56, 0.97 5/98 comparaciones hallaron mejores
RR=0.27; 0.07, 0.99 resultados estadisticamente significativos
RR=0.81; 0.70, 0.93 en los no participantes.
RR=0.84; 0.75, 0.95 RR=2.79; 1.04, 7.53
RR=0.39; 0.18, 0.83 RR=5.36; 1.66, 7.28
RR=0.59; 0.45,0.78 RR=1.51;1.22,1.87
RR=0.23; 0.07,0.77 RR=1.86; 1.19, 2.92
RR=1.77;1.12,2.80
3/38 comparaciones con 30/38 comparaciones con resultados No notificado  1?=58.2%,
38 comparaciones con resultados continuos: continuos. p <0.00001

resultados continuos.

SMD=-0.37;-0.72,-0.01
SMD =-0.85; -1.59,-0.10
SMD=-0.80; -1.26, -0.34

3/37 comparaciones
hallaron un menor riesgo de
mortalidad:
RR=0.39; 0.18,0.83
RR=0.59; 0.45,0.78
RR=0.23; 0.07,0.77

34 /37 comparaciones que analizan la
mortalidad.

5/38 comparaciones hallaron mejores
resultados estadisticamente significativos
en los no participantes.

SMD= 0.47; 0.14, 0.80

SMD=1.01; 0.05, 1.97

SMD= 0.40; 0.28, 0.52

SMD=0.10; 0.04, 0.15

SMD=0.07; 0.02,0.13
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Fernandes, 5 ECAs (646 participantes) Datos de ECAs no No notificado No notificado  No aplicable
2014 notificados
142 estudios (100435
participantes en ECAs y 91005
no participantes).
21 estudios sobre mortalidad Ninguno de los estudios que 21 estudios que analizan la mortalidad 21 studieson  12=84%,
(53714 participantes y 25817  analizaron la mortalidad mortality: p<0.001
no participantes) encontro resultados RR=0.92;
significativamente mejores 0.78,1.07
en los participantes
69 estudios con resultados 1/69 estudios con 68/69 estudios con resultados dicotémicos 69 studies 12=70%;
dicotémicos (30253 resultados dicotémicos: with non- p <0.001
participantes y 30000 no RR=0.76; 0.62, 0.92 30/48 estudios con resultados continuos. mortality
participantes). dichotomous
outcomes:
RR=0.99;
0.92,1.08
48 estudios con resultados 9/48 estudios con En 9/48 estudios con resultados continuos 48 studies 2= 88%;
continuos (20537 resultados continuos encontraron mejores resultados en los no with p<0.001
participantes y 28584 no SMD=-0.36;-0.61,-0.12  participantes. Los estudios se estratificaron  continuous
participantes). en no participantes en comparacién con el outcomes:
grupo de intervencion: SMD= 0.04; -
-3 con el mismo tratamiento: SMD=0.51; 0.04, 0.12.
0.21, 0.82;
-4otros tratamientos: SMD= 0.16; 0.07,
0.25;
-2 con tratamiento no notificado: SMD=
0.35; 0.02, 0.68.
Gross, 2006 25 estudios (18399 3/25 estudios: 19/25 estudios. No notificado  No aplicable

participantes, 8581 no
participantes)

RR=0.77; 0.44, 1.34
RR=10.79; 0.32,1.93
RR=0.52;0.27,1.01

3/25 comparaciones hallaron mejores
resultados estadisticamente significativos
en los no participantes:

RR=1.19; 1.03, 1.39

RR=2.07;1.07, 4.02

RR=2.27;1.06, 4.84
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Peppercorn, 24 estudios 15/23 comparaciones no 5/23 comparaciones no ajustadas. No notificado  No aplicable
2004 ajustadas (no se comunican
datos numeéricos). 7/23 comparaciones no ajustadas hallaron
mejores resultados estadisticamente
significativos en los no participantes (no se
facilitan datos numéricos)
12/17 comparaciones 5/17 comparaciones ajustadas No notificado  No aplicable
ajustadas (No se facilitan
datos numeéricos). 5/17 comparaciones ajustadas hallaron
mejores resultados estadisticamente
significativos en los no participantes (no se
facilitan datos numéricos)
Braunholtz 14 estudios 15/27 (56%) conjuntos de 12/27 (44%) conjunto de datos No notificado  No aplicable
2001 datos. (No se facilitan datos encontraron mejores resultados
numéricos) estadisticamente significativos en los no
participantes (no se facilitan datos
numeéricos)
Nijjar, 2017 21 estudios: 1055 eventos en 3/21 estudios: 17/21 estudios. OR=0.75; 2= 64%
participantes y 3704 en no OR=0.15; 0.07-0.30 0.64-0.87

participantes de ECAs.

OR=0.58; 0.41-0.83
OR=0.17; 0.06-0.44

1/21 estudio hallé mejores resultados
estadisticamente significativos en los no
participantes: OR=2.81; 1.10, 7.16.

RR: Riesgo Relativo; DME: Diferencia Media Estandarizada; OR: Odds de Ratio.
(*) A favor de la participacién: mejores resultados estadisticamente significativos en los participantes en ECAs (RR, DME, OR; 95% IC).
(**) A favor de la no participacién: mejores resultados estadisticamente significativos en los no participantes (RR, DME, OR; 95% IC).
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2.2. Evaluacion de la calidad de los estudios.

La calidad fue alta en tres revisiones (108, 111, 150) baja en una (110) y criticamente baja
en dos (151, 152). Entre los criterios AMSTAR-2, los dominios criticos mas frecuentes
fueron la falta de una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva (50%) y una
investigacion inadecuada del sesgo de publicacion (65%), que corresponden a los dominios

4 y 15 respectivamente (Figura 14).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1) El objetivo y los criterios de inclusién abordan la cuestién de integridad

2) Registro prospectivo

3) Seleccién de los estudios para suinclusién 1
4) Estrategia de btisqueda bibliografica 1

5) Seleccion de estudios por duplicado 1

6) Extraccion de datos por duplicado 1

7) Lista de estudios excluidos y motivo de exclusién 2
8) Descripcion del problema de integridad
9) Técnica para evaluar el riesgo de sesgo
10) Financiacién de los estudios incluidos

11) Combinacion estadistica de los resultados (si es un metanalisis)

12) Riesgo de sesgo en el metandlisis

13) Riesgo de sesgo enla interpretacion 1
14) Explicacién de la heterogeneidad 1
15) Sesgo de publicacién e impacto (si es un metandlisis) 2
16) Conflictos de interés 1
ESi  ® Parcialmente si No No se ha realizado metanalisis

Figura 14. Evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas y metaanalisis seleccionados que
evaltian los beneficios de la participacién en ECAs mediante AMSTAR-2 (porcentaje de revisiones

sistematicas que cumplen los 16 items).

‘
0
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Revisiones incluidas en la "revision umbrella”

2.3. Sintesis de datos y analisis estadistico.

En dos de nuestras revisiones (150, 151), la mayoria (>50%) de las comparaciones estaban
a favor de la participacion en ECAs. Del ntimero total de comparaciones incluidas, 69
(18,7%) eran favorables a la participacién, con mejores resultados estadisticamente
significativos, 264 (71,7%) comparaciones no eran estadisticamente significativas,
mientras que 35 (9,5%) comparaciones eran favorables a la no-participacion (Figura 15).

Ninguna de las revisiones mostré un efecto perjudicial de la participaciéon en ECAs.

Porcentaje de todas las comparaciones incluidas en cada revision (%)
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
Total
Vist, 2008
Fernandes, 2014
Gross, 2006
Peppercorn, 2004

Braunholtz, 2001

Nijjar, 2017

B Nimero de comparaciones significativamente a favor de la participacién
m Niimero de comparaciones significativamente a favor de la no participacién
B Nimero de comparaciones no significativas

Figura 15. Resultados de las revisiones sistematicas y metaanalisis seleccionados que evaltian los

beneficios de la participacién en ECAs.

Resultados de las revisiones de alta calidad

En una revisiéon sobre el cancer (150), 27/49 (55,1%) comparaciones informaron de
resultados estadisticamente significativos en los participantes en ECAs, 12/49 (24,5%)
comparaciones estaban a favor de la no participaciéon y 10/49 (20,4%) comparaciones no
fueron significativas. Un metaandlisis que comparaba los resultados de salud de las mujeres
en ensayos de obstetricia y ginecologia (108) hallé que 3/21 (14,2%) comparaciones
estaban a favor de la participacién, 1/21 (4,8%) comparaciones a favor de la no

participacién,y 17/21 (81%) comparaciones no fueron significativas. En otra revisién sobre

100%
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Revisiones includidas en la "revision umbrella” que

evalian el riesgo de mortalidad

medicina general (111), un total de 11/141 (7,8%) comparaciones fueron favorables a la
participacidén, con resultados estadisticamente significativos y menos complicaciones y
recaidas en los pacientes tratados en los ECAs; mientras que 10/141 (7,1%) comparaciones
fueron favorables a la no participacion y 120/141 (85,1%) comparaciones no fueron
significativas. Ademas 3/37 (8,1%) comparaciones encontraron un menor riesgo de
mortalidad para los pacientes tratados dentro de ECAs, mientras que las 34 comparaciones

restantes (91,9%) no fueron estadisticamente significativas (Figura 16).

Porcentaje de todas las comparaciones incluidas en cada revision (%)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Total . 55
vist 2008 - "

Fernandes, 2014 21

B Nimero de comparaciones con menor riesgo de mortalidad Ntimero de comparaciones no significativas

Figura 16. Resultados de las revisiones y metaanalisis seleccionados que evalian el riesgo de

mortalidad en ECAs.

Resultados de las revisiones de baja calidad

Una revision de pacientes oncolégicos (151) hallé que 15/27 (55,5%) comparaciones
fueron a favor de la participacién y 12/27 (44,5%) comparaciones a favor de la no
participacién. En otra revisiéon de medicina general (110), 10/117 (8,5%) comparaciones
fueron favorables a la participacién, 9/117 (7,7%) no eran favorables y 98/117 (83,8%) no
fueron estadisticamente significativas. La mortalidad tampoco fue significativa. Por tltimo,
en una revision (152) centrada en la seguridad de la asignacion aleatoria del tratamiento,
3/25 (12%) comparaciones estaban a favor de la participacion, 3/25 (12%) no estaban a
favor de la participacién y 19/25 (76%) no fueron estadisticamente significativas. En
cuanto a la mortalidad, el 50% de los no participantes murieron o tuvieron una enfermedad

alos 4 afios en comparacioén con el 26% de los participantes de los ECAs.

100%
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3. Tercer objetivo: Identificar el alcance de la participacién de los pacientes y el
publico en los ECAs de intervenciones centradas en el estilo de vida y su repercusion

en las tasas de reclutamiento y retencion.

Para responder al tercer objetivo de la Tesis Doctoral se llevé a cabo una revisién
sistematica. Estos resultados han sido enviados para su publicacion a la revista cientifica
Journal of Public Health, y en el momento actual estan bajo revisiéon (Anexo 3). Se trata de
una revista indexada en JCR, con un Factor de Impacto de 5.058, incluida en la categoria
Public, Environmental & Occupational Health, en posicién 62/210 (Q2; T1) en el Science
Citation Index Expanded (SCIE) y en posicion 36/182 (Q1; T1) en el Social Sciences Citation
Index (SSCI).

3.1. Selecciony caracteristicas de los estudios.

De 1063 articulos, se incluyeron un total de 26 ECAs (128-149, 153-156), con un total de
12100 participantes, publicados entre 2007 y 2022. El proceso de seleccidn llevado a cabo
se puede observar en la Figura 17. Las principales caracteristicas de los estudios incluidos
se resumieron en la Tabla 4. En todos los ECAs, las intervenciones sobre el estilo de vida se

centraron en la dieta y la actividad fisica.

Los estudios se realizaron en varios paises: Reino Unido (3), Estados Unidos (3), Espafia (4),
Japén (2), Australia (2), China (1), Corea del Sur (1), Paises Bajos (2), Brasil (1), Canada (1),
Dinamarca (1), Tailandia (1), Finlandia (1), 152 Alemania (1), Italia (1) y Arabia Saud{ (1).

Las intervenciones sobre el estilo de vida fueron llevadas a cabo por dietistas-nutricionistas,
o en colaboracién con otros profesionales de la salud (enfermeras, médicos, psic6logos,
entrenadores deportivos o preparadores fisicos). Los grupos de control recibieron la
atencion estandar, o quedaron en lista de espera para recibir la intervencidn tras la recogida

de datos.

El tamafio de la muestra oscilé entre 32 (130) y 3684 (155) participantes, con edades
comprendidas entre los 18 y los 70 afios. Cada estudio aplicé diferentes criterios de
inclusion relativos al IMC. Cuatro estudios incluyeron sélo a mujeres (130-133), mientras
que tres estudios incluyeron s6lo a hombres (129, 134, 135). La duracién del seguimiento

oscil6 entre 1y 24 meses (media de 13 meses).

En cuanto al reclutamiento, los estudios de Cai et al., (140) y Lugones et al., (154) alcanzaron

las tasas mas altas (100%), mientras que el estudio de Moss et al. (128) mostré la tasa mas

68



baja (12%). La tasa de retencién mads alta (100%) se encontro6 en los estudios de Fernandez-
Ruiz et al,, (137) y Bo et al,, (138), y ambos refirieron PPI indirectamente. En el estudio de

Lopes et al. [44] se alcanzd la tasa de retencion mas baja (60%).

Los contextos en los que se llevaron a cabo los estudios fueron diversos, entre los que
encontramos: centros sanitario de atencion primaria (130, 133, 136, 142, 144, 146, 154,
155), hospitales (128, 138), centros comunitarios y culturales (137, 140, 145, 153), centros
de ocio (139), instalaciones universitarias (131, 141, 149, 156), lugar de trabajo (129, 132,
134), hogar (147); iglesias donde se congregaba la poblacién de estudio (143); y en un
estudio (135) la profesional a cargo de la intervencidn se desplazé hasta donde trabajan los

participantes.

En cuanto a la tasa de retencién, observamos que algunos ECAs diferenciaban entre el
abandono y no completar la evaluacién al final del estudio. Tuvimos en cuenta sélo los
abandonos, porque, aunque no asistieran a la evaluacién final, seguian formando parte del
ensayo (130, 143, 157). En un estudio (144) no se incluy0 el diagrama de flujo. En el estudio
de Rohling et al., (148) tuvimos que encontrar el nimero de participantes elegibles a partir
del texto, ya que no aparecia en el diagrama de flujo. En Anderson et al. (139) hubo
discrepancia en el nimero de pacientes que terminaron el estudio (n=465 segun el texto
frente a n=467 en el diagrama de flujo. Consideramos finalmente los datos aportados en el

diagrama de flujo.
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Articulos identificados a

través de:
Medline: 156 Duplicados excluidos
Scopus: 521 v n=183
Web of Science: 168

Cochrane Library: 108
Clinicaltrials.gov: 110
n=1063

.

Articulos revisados

n=_880
Articulos excluidos tras
cribado por titulo o
resumen
v n="747

Articulos revisados a . )
Articulos excluidos a
texto completo

n=111 tgxtg complet‘OI n=85

* Sin intervencién
dietética n=9

* Grupo control no
recibe atencién
estiandarn=27

* Resultados no
relevantes n=24

Articulos incluidos a texto * Disefio del estudio

completo n=16
P * Caracteristicas de los
n=26

participantes n=9

h 4

Figura 17. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de selecciéon de estudios para la revision

sistematica de la participacién de los pacientes y el publico (PPI) en ECAs centrados en los estilos de

vida.



Tabla 5. Caracteristicas de los estudios seleccionados en la revisidn sistematica de la participacién de los pacientes y publico (PPI) en ECAs sobre

estilos de vida.

Primer autor, afio Pais Poblaciéon Periodo de Caracteristicas de los pacientes Tasas (%)
aleatorizada  seguimiento Edad IMC Otras caracteristicas Reclutamiento  Retencién
(N) (meses) Afios
intervalo/media
(DE)
Greaves, 2015 Reino Unido 108 12 40-74 >28 Personas con alto riesgo de ECV 22 88
Lin, 2015 Estados 124 12 >21 > 27 Personas afroamericanas con 70 95
Unidos capacidad para enviar mensajes
de texto
Weinhold, 2015 Estados 78 3 18-65 25-50 Prediabetes 54 87
Unidos
Oh, 2008 Corea del 32 1 >20 >25 Mujeres de zonas rurales con SM 49 90
Sur
Alghamdi, 2017 Arabia Saudi 70 3 >20 >30 Personas de nacionalidad drabe 72 64
con sobrepeso u obesidad
Blackford, 2016 Australia 401 6 50-69 >25 Personas de zonas rurales con 39 94
SM o en riesgo de padecerlo
Fernandez-Ruiz, Espafia 74 24 No referida >25 SM 29 100
2018
Bo, 2007 Italia 335 12 45-64 >25 SM 89 100
Duijzer, 2017 Paises Bajos 316 18 40-70 Personas con alto riesgo de 53 87
padecer diabetes tipo 2
Christensen, 2011 Dinamarca 144 12 18-40 >25 Trabajadoras sanitarias 90 95
> 40 >34
Kandula, 2015 Estados 63 6 50 (8) >25 Participantes con al menos un 98 100
Unidos factor de riesgo de ECV incluida
la obesidad
Thiabpho, 2018 Tailandia 60 4 30-50 >27.5 Personas sin enfermedades no 50 98
trasmisibles
Cai, 2019 China 480 24 260 >28 Personas de nacionalidad China 100 87

con obesidad
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Nanri, 2012 Jap6n 107 6 53 (6.8) Not referido Hombres con SM 21 92
Maruyama, 2010 Jap6n 111 4 30-59 225 Hombres que trabajan en 98 86
oficinas con factores de riesgo
de SM

Share, 2015 Australia 43 3 18-30 No referido Mujeres con obesidad 76 76

abdominal [perimetro de cintura

2 80 cm], y que no hagan AF.

Moss, 2014 Reino Unido 60 9.5 18-85 >30 Personas con SAHOS moderado. 12 90
Puhkala, 2015 Finlandia 113 24 30-62 No referido Hombres conductores de camién 75 70

0 autobus, perimetro de cintura

2100 cm, ausencia de diabetes y

poca AF.

Anderson, 2021 Reino Unido 560 12 50-70 > 25 Mujeres que acuden o son 52 83

invitadas a clinicas rutinarias de

cribado mamario
Rohling, 2020 Alemania 30 12 >18 225 Trabajadores sanitarios con 83 83
sobrepeso u obesidad

Salas-Salvado, 2019 Espaiia 626 12 55-75 >27-<40 Pacientes sin ECV, con 82 87

sobrepeso/obesidad (IMC >27 y

<40) y con SM.

Pablos, 2017 Espafia 97 8 20-70 >25 Adultos que no practican AF 85 70

regular y que viven en una zona

censal de ingresos medios-bajos.
Lopes, 2022 Brasil 3414 48 >20 No referido Pacientes de atencién primaria 93 60
Lugones-Sanchez, Espafia 650 12 20-65 27.5-40 Adultos que no practican AF 100 68
2022
Muilwijk, 2021 Paises Bajos 3684 12 40-70 222 Personas sin diabetes tipo 2 86 88

pero con hemoglobina Alc
(HbA1c) y/o perimetro de
cintura elevados.

Ross, 2022 Canada 320 36 25-70 25-39.9 Adultos que no practican AF 51 74

IMC: indice de masa corporal; ECV: Enfermedad cardiovascular; SM: Sindrome metabdlico; AF: Actividad fisica; SAHOS: Sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio; DE:

desviacion estandar.
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3.2. Evaluacion de la calidad de los estudios.

Del total, la mitad de los estudios (13) evaluados mediante la escala Jadad eran de alta
calidad (Figura 18). Se alcanzé una alta fiabilidad inter observadores (coeficiente Kappa de
Cohen) entre los dos revisores con respecto a la evaluacion de la calidad de los estudios

(k=0,80).

Puntuacion total Jadad
1 2

o
w

Greaves, 2015

Lin, 2015
Weinhold, 2015
Alghamdi, 2017
Blackford, 2016
Fernandez-Ruiz, 2018
Bo, 2007
Christensen, 2011
Kandula, 2015
Thiabpho, 2018
Nanri, 2012
Maruyama, 2010
Moss, 2014
Puhkala, 2015
Anderson, 2021
Lopes, 2022
Muilwijk, 2021

Oh, 2008 I

Share, 2015

Cai, 2019

Duijzer, 2017
Réhling, 2020
Salas-Salvado, 2019
Pablos, 2017
Lugones-Sanchez, 2022
Ross, 2022

N2 ECASALTA CALIDAD I -
Ne2. ECAS BAJACALIDAD

Mencionan PPI I Not mencionan PPI

Figura 18. Evaluacién de la calidad mediante la escala de Jadad de los estudios seleccionados en la
revision sistematica de la participacion los pacientes y el publico (PPI) en ECAs centrados en los

estilos de vida.
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3.3. Sintesis de datos y analisis estadistico.

Del total, 17 (65%) ECAs mencionaron PP], bien directamente (dos estudios) (139, 155) o
indirectamente, sin embargo, ninguno de los estudios informé del uso de la herramienta

GRIPP. En la Tabla 5 se recoge como se ha mencionado PPI, asi como el tipo de participaciéon

de los pacientes en los ECAs seleccionados.

Tabla 6. Cumplimiento de los estudios seleccionados con PPl y GRIPP en la revision sistematica de

ECAs centrados en los estilos de vida.

Primer autor, PPI Tipo de participacion GRIPP

afno

Greaves, 2015 I Se capacitd a los participantes para que desarrollen una NA
motivacién auténoma y practiquen habilidades para la
modificacion de sus habitos y mejora del estilo de vida. Las
respuestas a los cuestionarios y las entrevistas por parte de los
participantes indicaron un alto grado de satisfaccién con la
intervencioén.

Lin, 2015 I En la visita de seguimiento a los 6 meses se rellené una encuesta NA
anénima para evaluar si el tratamiento administrado era ttil para
la mejora de sus habitos alimentarios, el aumento de la actividad
fisica, incrementando sus conocimientos y al mismo tiempo
perdiendo peso.

Weinhold, I Los participantes controlaban diariamente su dieta y actividad NA

2015 fisica y enviaban semanalmente informes de control para que los
revisara el entrenador, que les proporcionaba informacién
individualizada.

Oh, 2008 NR

Alghamdi, I Se animo a los participantes a que describieran sus sentimientos NA

2017 personales, su estado de animo o cualquier otro pensamiento,
para discutirlo en las visitas de seguimiento.

Blackford, I Se alent6 a los participantes a fijarse objetivos y autoevaluar sus NA

2016 propios progresos a lo largo del tiempo.

Fernandez- I El equipo de investigacion trabajé con el paciente, NA

Ruiz, 2018 comprendiendo su realidad social, familiar y personal, y le
proporciond las herramientas necesarias para controlar y
mejorar su condicion. El paciente era el principal protagonista de
cualquier cambio, y los profesionales le servian de apoyo,
acompafiandole en el proceso.

Bo, 2007 I Las sesiones de intervencién tenian una estructura flexible, NA
amoldada a las diferencias culturales y las expectativas de los
pacientes, y que combinaba recomendaciones y folletos
educativos adaptados a las necesidades y capacidades de los
participantes.

Duijzer, 2017 NR

Christensen, I Los participantes tendian a formar grupos en los lugares de NA

2011 trabajo, a menudo basados en el género, la formacién académica

y los intereses. Durante el periodo de intervencién, los
participantes se veian a diario, compartian las comidas y tenian
la oportunidad de reunirse inmediatamente después del trabajo
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para hacer ejercicio, lo que permitia discutir los objetivos del
estudio.

Kandula, 2015 I Se utilizé un marco de investigacion participativa basado en la NA
comunidad. Los participantes y la junta consultiva de la
comunidad intervinieron en el disefio del estudio, la revision de
los materiales y cuestionarios del estudio para garantizar la
equivalencia cultural, la ejecucidn, la captacion, retencion, y la
evaluacién de los participantes.

Thiabpho, I Los participantes se apoyaron entre si y compartieron NA

2018 experiencias y opiniones, reforzando asi la retroalimentacién
positiva y el apoyo mutuo.

Cai, 2019 NR

Nanri, 2012 I Los participantes hablaron de sus estilos de vida poco saludables NA
en presencia de la enfermera a cargo de la intervencién, cuyo
asesoramiento permitio fijar para los participantes un objetivo de
pérdida de peso en seis meses. Asi como de tres a cinco objetivos
para los modificar los habitos alimentarios y aumentar la
actividad fisica.

Maruyama, I Se utilizé una pagina web para que los participantes pudieran NA

2010 describir sus practicas y el asesoramiento recibido, teniendo en
cuenta la opinidn de éstos sobre el estudio.

Share, 2015 NR

Moss, 2014 I Las sesiones de actividad fisica se individualizaron teniendo en NA
cuenta el estado de salud, la movilidad y las preferencias de los
participantes, con el objetivo de aumentar la adherencia a la
intervencion.

Puhkala, 2015 I Como los conductores de larga distancia no tienen un lugar de NA
trabajo estable, la participacién en cada sesidn de intervencion se
facilit6 para los participantes, ya que los profesionales a cargo se
desplazaron hasta ellos.

Anderson, D Los participantes se implicaron en el establecimiento de los NA

2021 objetivos del estudio. Las opiniones bien fundamentadas de los
participantes influyeron directamente en el disefio, la ejecucion,
la duracién y el contenido del ensayo.

Rohling, 2020 NR

Salas-Salvadé, NR

2019

Pablos, 2017 NR

Lopes, 2022 I Los participantes elaboraron un plan de accién para promover el NA
consumo de frutas y verduras. También se tuvieron en cuenta las
sensaciones, pensamientos y opiniones relacionados con la salud
de los participantes durante el desarrollo del ensayo.

Lugones- NR

Sanchez, 2022

Muilwijk, 2021 D Las comunidades locales participaron en el disefio y adaptacién NA
de la intervencion sobre el estilo de vida. Los protocolos de
ensayo establecidos se adaptaron al uso entre sudasiaticos para
garantizar que fueran aceptables, adecuados y sostenibles. Se
anim6 a la gente a comentar el proyecto con vecinos y amigos
para ampliar la participacion.

Ross, 2022 NR

PPI: Patient and Public Involvement notificado; GRIPP: Guia para notificar la participacién de los pacientes y el

publico; D: Directamente; I: Indirectamente; NR: No refieren PPI; NA: No aplicable.
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Puntuacién total Jadad

No hubo diferencias significativas en PPI al estratificar por la calidad de los estudios (p-
valor=0,3187) (Figura 19-A). La mediana de la tasa de reclutamiento fue de 0,70 (IC 95%:
0,39-0,89) cuando se informé de PPl y fue de 0,82 (IC 95%: 0,51-0,99) cuando no se informé
de PPI, sin mostrar una diferencia estadisticamente significativa (valor de p=0,2931)
(Figura 19-B). La mediana de la tasa de retencidn fue de 0,90 (IC 95%: 0,86-0,95) cuando se
notificé PPI, mientras que fue de 0,83 (IC 95%: 0,70-0,87) cuando no se notificéd PPI (Figura

19-C), mostrando una diferencia estadisticamente significativa (p-valor=0,0426).

Tasa de reclutamiento (%)
Tasa de retencion (%)

-

.2

Mencionan PPI No mencionan PPl Mencionan PPI No mencionan PPI

Figura 19. Los graficos de cajas y bigotes muestran la mediana y el rango de la puntuacién de la
escala de calidad Jadad (A), la tasa de reclutamiento (B) y la tasa de retencién (C) de los estudios
seleccionados en la revision sistemadtica de la participacion de los pacientes y el publico (PPI) en ECAs

centrados en los estilos de vida.

En el andlisis de contenido de los datos extraidos, pudimos identificar cuatro categorias

principales relacionadas con PPI:

a. Participacion del paciente en el disefio, desarrollo del ensayo clinico y difusiéon de
los resultados.
b. Marco metodoldgico de la intervencidn centrado en la subjetividad del paciente y el
contexto personal
o bl:promocién de la autoeficacia, autonomia del paciente, afrontamiento y

apoyo social.

Mencionan PPI No mencionan PPI
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o b2: evaluacion de la subjetividad de los pacientes mediante el riesgo
percibido, las necesidades individuales, las creencias y las expectativas de
resultados.

o b3:retroalimentacion por parte de los pacientes sobre los obstaculos y las
soluciones para alcanzar los objetivos de modificaciéon de los estilos de
vida.

o b4: estrategia centrada en el individuo mediante el contacto personal con
los participantes, sesiones cara a cara, orientacidén, debate en grupo,
experiencias compartidas, y asesoramiento.

c. Evaluacién de la intervencion desde el punto de vista de los pacientes, mediante un
estudio cualitativo o cuantitativo, o una encuesta de satisfaccion
d. Diseno del estudio adaptado al contexto cultural y ambiental, y a las necesidades

sociales de la poblacion destinataria.

Dentro de los ECAs que se refirieron directamente a PPI, en uno de ellos (139) los
participantes se implicaron en el disefio, la redaccidn, la realizacién, la duracion y el
contenido. Mientras que en el otro estudio (155) las comunidades locales participaron en el
proceso de disefio y adaptacion de los protocolos de intervencion sobre el estilo de vida
para garantizar que fueran aceptables, adecuados y sostenibles, y con el objetivo de animar
a vecinos, amigos y familiares a participar. Ademds, se esperaba que los resultados del
estudio se compartieran entre los participantes y con los medios de comunicacién locales.
En los ECAs que refieren indirectamente PPI, se utilizd una terminologia diferente con
términos como: "empoderamiento” (137, 142, 153), "compromiso" (143, 145) y

"autonomia" (137, 153).

Todos los ECAs que mencionaron PPI utilizaron un marco metodolégico de intervencion
centrado en la subjetividad del participante y el contexto personal. La estrategia centrada
en el individuo fue la mas utilizada (16 ECAs), seguida de la retroalimentacién de los
pacientes sobre barreras y soluciones (14 ECAs); la promocién de la autoeficacia y la
autonomia del paciente (11 ECAs); y la evaluacién de la subjetividad de los pacientes (7
ECAs). En cuatro ECAs (139, 142, 143, 153), se realiz6 una evaluacion cualitativa en la que
se solicité la opinion de los participantes sobre sus percepciones, experiencias y
aceptabilidad de la intervencidon. En siete ECAs (132,139, 141, 143, 145,153, 155), el disefio
del estudio se adapté al contexto cultural y ambiental y a las necesidades sociales de la
poblacién diana. En seis ECAs (128, 132, 139, 143, 153, 155) se incluyd a los participantes
en la seccion de agradecimientos por su participacién y compromiso en el disefio y

desarrollo de los ECAs.
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DISCUSION

La realizacidn de este trabajo ha permitido evaluar los beneficios obtenidos por los sujetos
que participan en ECAs cuya intervencién esta centrada en la modificacién de los estilos de
vida, asi como estudiar la evidencia cientifica actual que respalda los beneficios en salud de
la participaciéon en este tipo de estudios. El proceso de investigacion ha hecho posible

obtener los resultados presentados para cada uno de los objetivos, en concreto:

1. Investigar si la participacion en ECA cuya intervencién estd basada en la
modificacion de los estilos de vida aporta beneficios en salud a todos sus

participantes.

2. Determinar si la participacién en los ECAs en general en comparacién con la no

participacidn, tiene un efecto beneficioso para la salud de los participantes.

3. Evaluar el uso de la estrategia PPI en los ECAs con intervenciones basadas en la
modificacion de estilos de vida y su asociacion con la calidad de los estudios y la tasa

de reclutamiento y retencion.

1. Principales resultados y conclusiones.

Los resultados mas relevantes muestran que los participantes del grupo control de ECAs
centrados en la modificacidn de los estilos de vida, perdieron peso de forma generalizada,
lo que apoya la hipétesis de que es seguro y beneficioso participar en este tipo de estudio,
independientemente del grupo de asignacién. Ademas, se encontrd que la participaciéon en
todo tipo de ECAs puede ser beneficiosa en comparacién con la no participacion, y de hecho
no se encontré ninguin efecto perjudicial derivado de la participacién. No obstante, dada la
elevada heterogeneidad entre los estudios y la naturaleza observacional de las

comparaciones, los resultados deben interpretarse con precaucién.

También se pudo comprobar que la participacién de los pacientes y el publico (PPI) en el
diseno y desarrollo de los ECAs con intervenciones sobre el estilo de vida se asocia a una
mayor tasa de retencidn. Sin embargo, el uso y notificacién de PPI en este tipo de estudios

aun es escaso y sigue sin estar claro su impacto en el reclutamiento.
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Desde hace anos, la investigacién sobre el estilo de vida ha demostrado beneficios para la
salud de los sujetos asignados al grupo de intervencién en comparacién con el control en
términos de adiposidad y disminucién del riesgo cardiovascular (158, 159). Nuestros
hallazgos han mostrado también un beneficio en los sujetos del grupo control en este tipo
de ECAs. A la vista de los resultados obtenidos, podriamos preguntarnos por los
mecanismos a través de los cuales se produce este efecto. En parte puede ser debido a un
efecto ensayo, un beneficio que los participantes experimentan por el mero hecho de
participar en él, ya que podria mejorar la adherencia a los protocolos asistenciales (72) y
fomentar la interaccidn entre pacientes y profesionales (160). Por otra parte, los resultados
del grupo control podrian mejorar debido al efecto Hawthorne que consiste en la
modificacién del comportamiento de los participantes en la investigacién por el mero hecho
de ser observados en el transcurso de un ensayo (161). El hecho de que los participantes
del grupo control se beneficien reafirma que participar en ECAs es bueno para todos los

participantes (74, 108, 111).

El hallazgo de que también los participantes del grupo control en los ECAs basados en
intervenciones de modificacion de estilos de vida muestren una pérdida de peso durante el
seguimiento del estudio resulta de especial relevancia dada la epidemia de sobrepeso y
obesidad a nivel global. En Espaiia, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién
adulta de 55-64 afios alcanza el 44% y el 22%, respectivamente (162). Teniendo en cuenta
que la edad media de los participantes del grupo control en los ECAs llevados a cabo en
Espafia fue de 60 afios (137, 146, 149), la mera participacién en el estudio podria
considerarse una estrategia eficaz para el control del peso. Igualmente, en los ECAs de este
tipo llevados a cabo en EE.UU., donde la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en los
mayores de 50 afios en este pais alcanza el 70% (163), la edad media de los participantes
fue de 51 afios (143, 145, 157). A pesar de que la magnitud del efecto en los participantes
del grupo control no es grande, la pérdida de peso experimentada invierte la tendencia de
aumento progresivo durante la vida adulta a nivel poblacional (164). Segin la paradoja
preventiva de Rose et al., (44, 165) mas alla del beneficio individual, esta pérdida de peso
puede tener un gran impacto en los resultados de salud cuando se extiende a la poblacién
general, en términos de reduccion de peso, mejora del estado de salud y disminucidén de la
carga para los sistemas sanitarios. Por tanto, la realizacién de ECA de intervencion sobre el
estilo de vida se podria proponer como parte de los programas de prevencién secundaria
para personas con sobrepeso y obesidad (166). Las investigaciones futuras deberian
examinar si los beneficios en salud obtenidos por la participacién en los grupos control
pueden mantenerse en el tiempo, ya que la pérdida de peso tiende a recuperarse

gradualmente (83, 167).
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Mas complejo resulté comparar los efectos de la participaciéon en un ECA con la “no”
participacién, ya que rara vez se dispone de datos de seguimiento de los pacientes no

incluidos en los estudios.

Los resultados presentados como parte del segundo objetivo se obtuvieron de la suma de
un total de 380 comparaciones Unicas cotejadas en diferentes areas de la medicina clinica.
En la revision sistematica realizada por Braunholtz et al. (151), 14 articulos proporcionaron
datos de 21 ECA, los cuales concluyeron que los sujetos que participaron en ECAs tendian a
tener efectos beneficiosos mas que perjuicios. Ademas, un ECA incluido en esta revision
mostré que las tasas de supervivencia fueron significativamente mayores en aquellos que
participaban en ECAs comparados con los pacientes que, a pesar de ser elegibles, no
participaban en dichos estudios (168). Del mismo modo, otra revisién encontré una mayor
tasa de supervivencia en el primer afio tras el diagndstico entre pacientes con cdncer
incluidos en ECAs en comparacién con los pacientes tratados fuera de ellos (169). Estos
hallazgos estdn en consonancia con los de otra revisién en la que se observé que la mayoria
de las comparaciones de estudios sobre el cancer mostraban una asociaciéon de la
participacién en ECAs con beneficios para la salud, sin evidencia de dafio (170). De manera
similar, en una de las revisiones sobre salud de la mujer (108), las participantes en ECAs
comparadas con las no participantes obtuvieron un promedio de mejores resultados en
salud. En otra revisién sistemdtica evaluada como de alta calidad (171), aun cuando no
todas las comparaciones notifican beneficios significativos, el nimero de comparaciones
que lo hacian fue mayor, y se destac6 el menor riesgo de mortalidad en los participantes de

ECAs, si bien en algunos casos los no participantes también mostraron beneficios.

No obstante, en la revision llevada cabo por Fernandes et al., (110), la mayoria de los
estudios no hallaron diferencias estadisticamente significativas en términos de dafios o

beneficios entre los participantes dentro y fuera de los ECA.

En suma, los hallazgos apuntan a una asociacién positiva de la participaciéon en ECAs en
términos de salud, hecho que deberia reconocerse para fomentar el reclutamiento de
pacientes en este tipo de estudios (172, 173). La participacién de los pacientes en la
investigacion sanitaria es factible en la mayoria de los entornos, si bien conlleva retos como
la necesidad de tiempo y financiacion (174, 175). Ademas, es imprescindible informar a la
poblacion elegible sobre los beneficios o posibles riesgos antes de enrolarse en el estudio

(176,177).

Dado que los ECAs son imprescindibles para proporcionar pruebas fiables y de alta calidad

sobre los efectos de las intervenciones clinicas (178), es prioritario optimizar el disefio de
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los estudios y alcanzar el tamafio de muestra necesario para asegurar la validez interna y la
potencia estadistica, respectivamente. Al mismo tiempo, la realizacién de ECAs en estilos de
vida saludables es una oportunidad de mejorar el estado de salud de los participantes,
independientemente del grupo de participacion al que hayan sido asignados, y contribuir a
los avances en tratamientos preventivos, ya que han demostrado ser los mas rentables para
el sistema sanitario, asi como los mas recomendables en términos de sostenibilidad
medioambiental. No obstante, esto no implica que los estudios de intervencion estén
exentos de ningun tipo de riesgo, ya que pueden variar significativamente entre estudios,
paralo cual se deben extremar las precauciones y valorar los aspectos éticos de manera que

se garantice la seguridad de los participantes (179).

En la Ultima revisién sistemadtica realizada, nos planteamos evaluar el efecto de la inclusién
de PPI en los ECAs centrados en los estilos de vida. La utilizacién de estrategias de PPI
result6 razonablemente frecuente, ya que se encontr6 en 17 de 26 ECAs evaluados. En tres
de estos ECAs (128, 132, 145) se comprobd que PPI permitia implicar y retener a los
participantes con mayor facilidad. Este hallazgo es consistente con el estudio de Fouad et
al, en el que los miembros de la comunidad sirvieron de vinculo y apoyo entre los
participantes y los investigadores del estudio, mejorando la retencion y la adherencia de las
mujeres pertenecientes a minorias y con bajos ingresos (180). También se ha referido este
efecto, concretamente una asociacion estadistica entre PPI y el éxito en el reclutamiento en
un estudio observacional sobre salud mental realizado en el Reino Unido, aunque en este
caso no se controlaron los posibles factores de confusion, y el estudio adolecia de falta de

informacidon sobre la naturaleza de PPI (181).

Los ECAs basados en intervenciones sobre el estilo de vida incluidos en nuestra revision
sistematica aplicaron diferentes enfoques de PPI destacando la diversidad en el lenguaje,
las definiciones y los objetivos, asi como la poblacién diana, la cultura y el pais. En los
estudios que informaron de PPI de forma directa, las estrategias de captacién se centraron
anivel individual (139). Sin embargo, en un estudio multicéntrico (India, Pakistan, Sri Lanka
y el Reino Unido) el enfoque se bas6 en la comunidad, con reuniones abiertas a la familia,
los vecinos y otros miembros (155). Asimismo, el disefio de la intervencién se adapté al
contexto sociocultural, llevdndola a cabo un profesional sanitario que trabajaba

directamente con la comunidad.

La claridad de los objetivos y las definiciones es un requisito previo para la evaluaciéon de
PPI. Esto comienza con la identificacion de las caracteristicas, actividades y mecanismos
basicos de PPI, y de los objetivos que se propone alcanzar cada parte interesada. Puede que

no se llegue a un consenso perfecto entre "no expertos” y "expertos"”, pero es necesario ser
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sensibles a las voces y necesidades de todas las partes para equilibrar el principio de
participacién como un compromiso ético y aportar al mismo tiempo pruebas de la eficacia

de PPI (182).

También es importante destacar que PPI es una herramienta mas a disposicién de los
investigadores, y que no puede resolver todos los problemas derivados del reclutamiento y
la retencion de participantes en los ECAs, por lo que se deben aplicar estrategias adicionales
para minimizar las pérdidas (100). Ademas, hay muchos factores que afectan a la capacidad
de los candidatos para participar y enrolarse en los ECAs, como las caracteristicas
demograficas, la gravedad de la enfermedad, los conocimientos de los profesionales
sanitarios, las interacciones sobre la seguridad y la participacion de los pacientes y el tipo
de entorno sanitario (atencién primaria, secundaria o terciaria) (183). Asimismo, las
caracteristicas socioeconémicas de las distintas poblaciones pueden influir en la
participacion en los estudios, como el nivel educativo, la falta de motivacion para
comprender o mejorar la salud, la situacién de vulnerabilidad o exclusion social, las
dificultades de acceso a los servicios sanitarios o las deficiencias en la red de apoyo social

(184).

A nivel global, el reconocimiento de la importancia de PPI en la investigacidn sanitaria esta
en aumento (185). Sin embargo, su aplicacion y prevalencia en la investigacion sigue siendo
muy escasa (186), y todavia el modo de informar su implementacidn resulta insuficiente y
de baja calidad (187). Los ECAs con intervenciones sobre el estilo de vida requieren una alta
motivacion del paciente y un proceso de toma de decisiones compartido. Por lo tanto, la
estrategia de PPI es crucial para permitir el mantenimiento de los cambios a lo largo del
tiempo y contribuir a generar beneficios para la salud a nivel poblacional (188). Implicar a
los pacientes y el publico en los ECAs requiere recursos y preparacion del equipo de
investigacidn (189). Por este motivo, los profesionales sanitarios deben tener la capacidad
de entablar relaciones y adoptar enfoques mas centrados en el paciente (190). De hecho, es
prioritario promover la colaboracidn entre los profesionales sanitarios, las instituciones
académicas y la comunidad, para de esta forma, lograr una investigacién de mayor calidad

(191, 192).

Se necesitan evaluaciones bien disefiadas para mejorar nuestra comprension del impacto
de PPI en la participacién y retencion en los ECA. Especificamente, qué tipos PPI funcionan
mejor en cada entorno y contexto particulares, los mecanismos subyacentes que afectan la
participacién y la retencidn, la rentabilidad (una parte importante de los esfuerzos para
mejorar la eficiencia de los ECAs) y los efectos de PPI en las primeras etapas de la propuesta

y el disefio de los estudios (100). No obstante, dada la escasa evidencia sobre la capacidad
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de transferir las estrategias de PP1 especificas que se han revisado sistematicamente, es
preferible una pluralidad de estrategias de PPI basadas en la evidencia que las partes
interesadas puedan usar en el disefio y desarrollo del estudio, en lugar de un marco rigido
y uniforme predefinido (97). Las estrategias de PPI deben adaptarse a los distintos entornos
médicos y a las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes (193).
Igualmente, debe fomentarse y ampliarse el uso de la guia de evaluacion GRIPP, una
herramienta disefiada especificamente para informar sobre PPI, y mejorar la comunicaciéon
de las experiencias tanto las positivas como las negativas. Todo esto contribuird a una mejor
implementacién de PPI en los ECAs, aumentando la calidad de la medicina basada en la
evidencia (194). Por ello es fundamental reforzar el papel activo de los participantes en cada
una de las etapas de la investigacidon, desde las hip6tesis y formulacién de la pregunta de
investigacién y la concepcién de los objetivos del estudio, hasta el disefio metodolégico, su

desarrollo y la valoracion y difusion de los resultados (195).

2. Fortalezas y limitaciones.

Los resultados de la Tesis Doctoral deben ser interpretados teniendo en cuenta una serie de
fortalezasy limitaciones, cuyo abordaje es fundamental para el disefio de futuras estrategias

que permitan superarlas.

En cuanto a los aspectos que afladen robustez y fuerza a nuestros hallazgos, en primer lugar,
cabe destacar que, hasta donde sabemos, las tres publicaciones que componen esta Tesis
son las primeras realizadas en su ambito y aportan un enfoque novedoso sobre la
participacién, muchas veces omitido en las investigaciones. Ademas, nuestras bisquedas
fueron exhaustivas, sin aplicar restricciones en cuanto al idioma o al periodo de tiempo
cubierto en las bases de datos, con el fin de captar el mayor nimero posible de estudios
relevantes. Otra fortaleza a tener en cuenta es que hubo un buen acuerdo entre los revisores
en las busquedas, selecciones y evaluaciones de la calidad de los estudios, lo que refuerza la
fiabilidad de nuestro trabajo. Asimismo, el protocolo de cada revisién se registré
previamente en PROSPERO, quedando a disposicidon antes de iniciar la investigacion. La
metodologia de las revisiones sistematicas esta detallada pormenorizadamente, de manera

que los métodos usados son transparentes y reproducibles.

Las revisiones sistematicas de las publicaciones aportadas en esta memoria han permitido
contestar tanto al objetivo general como los objetivos especificos, segiin la evidencia

cientifica disponible hasta la fecha. No obstante, aunque las revisiones sistematicas son
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herramientas metodolégicas sélidas para la evaluaciéon de la evidencia cientifica y las
recomendaciones médicas, también son susceptibles de errores. Entre las limitaciones
propias de este tipo de estudios, encontramos el riesgo de sesgo que surge en la etapa de
seleccion de las publicaciones (196). Otro aspecto a tener en cuenta es la comunicacion
selectiva de los resultados, ya que los autores de los estudios pueden decidir informar sélo
de los hallazgos estadisticamente significativos para los objetivos del estudio, lo cual puede

conducir a una interpretacion sesgada de los resultados.

Para el primer objetivo, la principal limitacion metodoldgica encontrada fue la
heterogeneidad, un obsticulo esperado y posiblemente inevitable cuando se abordan
intervenciones sobre estilos de vida (83). En esta revisiéon y metaanalisis fueron varias las
posibles fuentes de heterogeneidad. Por una parte, la atencion estdndar en los grupos
control pudo variar en funcién de los sistemas sanitarios de los paises en los que se llevaron
a cabo los ECAs. Por otra parte, también se encontré una diversidad de enfoques en el
manejo de la participacién del grupo control, como por ejemplo proporcionar contenidos
educativos, lo cual puede tener diferentes efectos sobre la pérdida de peso en cada uno de
los ECAs (197).

En el segundo objetivo, dado el nimero limitado de publicaciones disponibles encontradas
sobre este tema y el solapamiento moderado observado (CCA = 10%), decidimos no
eliminar ninguna de las revisiones incluidas. Esto signific6 que las comparaciones de
revisiones compartieron un 10% de sus estudios originales primarios. Esta proporciéon
representaba un nivel aceptable de redundancia (123). Asi mismo, la heterogeneidad
estadistica observada puede enmascarar el efecto beneficioso derivado del propio ensayo,
o de la participacion. Ademas, debe tenerse en cuenta que el efecto del tratamiento, es decir,
las diferencias debidas a las intervenciones recibidas dentro en lugar de fuera de los ECAs,
asf como la presencia de diferencias en las caracteristicas sociodemograficas o clinicas entre
los participantes en los ECAs y los no participantes, pueden afectar a la interpretacion de

nuestros hallazgos.

En el tercer objetivo también se encontré una heterogeneidad importante, probablemente
a causa de la diversidad de los enfoques de PPI aplicados, que se suma a la dificultad en la
sintesis de resultados debido a la pluralidad de abordajes (198). El uso y practica de PPI en
ECAs auin no se ha generalizado y existe la posibilidad de que en los ensayos se haya llevado
a cabo alguna estrategia de PPI no referida, lo que provocaria un sesgo de notificacién (83).
Igualmente, la guia GRIPP se publicé en 2011, lo que explica que la notificaciéon de PPI atin

no sea una practica generalizada en la investigacién en salud.
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3. Aplicabilidad y utilidad de los resultados obtenidos.

Las ENT constituyen un importante problema de salud a nivel mundial que esta
aumentando a un ritmo alarmante y generan una considerable morbimortalidad y una
pesada carga econdmica para el sistema sanitario (198). El envejecimiento de la poblacién,
pero también otros factores de riesgo ligados al estilo de vida, como una mala alimentacién,
el consumo de alcohol y tabaco y el sedentarismo, contribuyen sustancialmente al
desarrollo de estas patologias. El desarrollo de una red de promocién de salud con una
estrategia de intervencién potente es una prioridad para mantener la sostenibilidad del
sistema sanitario. La promocion de la salud, con un enfoque centrado en la intervencion
sobre el estilo de vida, si se incentiva a lo largo de todo el ciclo vital de la persona, tiene un
amplio potencial para la mejora de la salud y el bienestar de la poblacién, ayudando a
prevenir futuras enfermedades crénicas y a conseguir un envejecimiento saludable (199).
Los factores de riesgo descritos anteriormente son modificables, y por tanto claves para la
prevencion de estas dolencias. Teniendo en cuenta la repercusion de los estilos de vida
sobre las ENT es fundamental promover estrategias de promocién y prevencion de la salud
basadas en el fomento de estilos de vida saludable, como son los ECAs, particularmente en
los colectivos de poblacién especialmente vulnerables (200, 201).

No es cuestionable la necesidad de potenciar una investigacion clinica de calidad que
proporcione la evidencia cientifica necesaria. Esta Tesis Doctoral pone de manifiesto que la
participacién en un ECA consigue un beneficio claro, que alcanza tanto a los participantes
asignados al grupo control como a los del grupo de intervencion. En ambos casos presentan
ventajas en salud sobre los pacientes que, a pesar de cumplir los mismos criterios de
inclusion y haber sido invitados, deciden no participar. Comprender por qué los
participantes mostraron un mejor estado de salud tiene implicaciones considerables, no
s6lo en la interpretacion de los efectos de la intervencion sino también en el disefio de

futuros ensayos de intervencion.

Por tanto, en futuros ECAs con intervenciones basadas en estilos de vida saludables,
proporcionar hojas informativas para los pacientes sobre la probabilidad de pérdida de
peso o, al menos, de prevencion del aumento de peso para los participantes del grupo
control seria también de gran ayuda para fomentar la participaciéon. Asimismo, es necesario
incorporar en el disefio de futuros estudios de este tipo la estrategia PPI, ya que se ha
demostrado que el papel activo de los participantes y otros miembros de la comunidad es
fundamental para la retencion y el éxito a largo plazo de las intervenciones, ya que permite
adaptarse a las necesidades reales de las personas y responder a las cuestiones mas

relevantes que les atafien.

88



4. Lineas futuras de investigacion

Los resultados de esta Tesis Doctoral han permitido responder a los objetivos planteados.
Actualmente estamos llevando a cabo un estudio cualitativo para evaluar los aspectos
socioculturales que obstaculizan o facilitan el cumplimiento de los protocolos de
intervencion sobre los estilos de vida entre los participantes de la cohorte perteneciente al
nodo de Granada del estudio Predimed-Plus al cabo de 6 afios de seguimiento. Para ello se
han seleccionado un grupo de participantes a los que se les ha solicitado su consentimiento
informado, incluyendo una muestra intencional de pacientes con buena y mala adherencia
a la intervencién, asi como buenos y malos resultados en marcadores de salud

antropométricos y bioquimicos.

Los hallazgos derivados de esta Tesis Doctoral han planteado nuevas cuestiones a abordar
en el futuro, como profundizar en la incorporacién del papel activo de los pacientes y el
publico en el desarrollo de todo tipo de ECAs con el fin de fomentar mds su implicacién en
el disefio de las investigaciones. Para ello, se ha iniciado otra revisiéon “umbrella” cuyo
protocolo se ha registrado en la plataforma PROSPERO con el nimero CRD42023414487,
con el fin de identificar y evaluar la implementaciéon de PPI en ECAs en todas las areas

médicas a partir de las revisiones sistematicas existentes sobre esta cuestion.
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CONCLUSIONES

1. La participacién de pacientes con sobrepeso u obesidad en grupos control de ECAs
que evaltan intervenciones sobre el estilo de vida tiene un beneficio para los
participantes en términos de pérdida de peso. Esta perdida puede ser mayor en los
grupos de intervencidn, pero alcanza también a los participantes asignados al grupo
control sin que hasta el momento se hayan podido identificar sus causas especificas.
Estos resultados son necesarios para interpretar correctamente la eficacia de la

intervencion sobre estilos de vida.

2. Los sujetos que participan en un ECA, comparados con aquellos que no aceptan
participar, obtienen beneficios en términos de salud. Aun cuando no se puede
determinar si estos beneficios son atribuibles a algtin tipo de efecto placebo, a una
mayor vigilancia, o a diferencias basales en las caracteristicas de la poblacién en
comparacion con los pacientes que no aceptan participar en un ECA, la evidencia del
impacto positivo sobre la salud de los participantes deberia ponerse a disposicion
de los pacientes candidatos, de forma que estos resultados puedan ser considerados

en la toma de decisiones.

3. La participacion de los pacientes y el publico en el disefio y planificaciéon de la
investigacién mejora la tasa de retencién de los participantes en ECAs cuya
intervencion se centra en intervenciones sobre el estilo de vida. Sin embargo, el
impacto de esta estrategia sobre el reclutamiento de participantes es dudoso y
requiere ser estudiado en mayor profundidad. En general, el estudio de la
participacidon de los pacientes y el publico en el proceso de investigacion de los ECAs
estd en aumento, si bien todavia no se ha extendido su aplicacién sistematica, ni
tampoco el uso de herramientas para guiar su notificacién dentro de las
publicaciones. Los hallazgos de nuestra investigacién permiten sugerir que se debe

de fomentar la inclusion de los pacientes y el ptblico en el proceso de investigacion.
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Randomized clinical trials (RCTs) of lifestyle modification have reported beneficial effects of
interventions, compared to control. Whether participation in the control group has benefits is
unknown. To determine whether control group participants experience weight loss during the course
of RCTs. After prospective registration (PROSPERO CRD42021233070), we conducted searches in
Medline, Scopus, Web of Science, Cochrane library and Clinicaltrials.gov databases from inception

to May 2021 without language restriction to capture RCTs on dietary advice or physical activity
interventions in adults with overweight, obesity or metabolic syndrome. Data extraction and study
quality assessment was performed by two independent reviewers. Weight loss in the control group,
i.e., the difference between baseline and post-intervention, was pooled using random effects model
generating mean difference and 95% confidence interval (Cl). Heterogeneity was assessed using the I?
statistical test. Subgroup meta-analysis was performed stratifying by follow-up period, type of control
group protocols and high-quality studies. Among the 22 included studies (4032 participants), the risk
of bias was low in 9 (40%) studies. Overall, the controls groups experienced weight loss of - 0.41 kg
(95% Cl-0.53 to-0.28; I>=73.5% p < 0.001). To identify a result that is an outlier, we inspected

the forest plot for spread of the point estimates and the confidence intervals. The magnitude of

the benefit was related to the duration of follow-up (- 0.51 kg, 95% CI - 0.68, - 0.3, for 1-4 months
follow-up; - 0.32 kg, 95% CI-0.58, - 0.07, 5-12 months; - 0.20 kg, 95% CI - 0.49, 0.10, =12 months).
In high-quality studies we found an overall weight loss mean difference of - 0.16 (95% Cl - 0.39,

0.09) with a considerable heterogeneity (12=74%; p <0.000). Among studies including control group
in waiting lists and combining standard care, advice and material, no heterogeneity was found
(1>=0%, p=0.589) and (1= 0%, p=0.438); and the mean difference was - 0.84 kg (95% CI - 2.47, 0.80)
and - 0.65 kg (95% CI-1.03, - 0.27) respectively. Participation in control groups of RCTs of lifestyle
interventions had a benefit in terms of weight loss in meta-analysis with heterogeneity. These
results should be used to interpret the benefits observed with respect to intervention effect in trials.
That control groups accrue benefits should be included in patient information sheets to encourage
participation in future trials among patients with overweight and obesity.

Abbreviations
RCTs Randomized controlled trials
BMI  Body Mass Index

Obesity, a major cause of morbidity and mortality worldwide with over 650 million affected adults'?, has attracted
interest in preventive research of various study designs in light of its impact on the healthcare system and the
economy>*. However, it is challenging to encourage patients to take part in randomized trials, in part because
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of the perception that participation in control group may not be valuable®. With a median dropout rate of 24%,
difficulties in recruiting, retaining and obtaining outcome data from participants are common in lifestyle ran-
domised controlled trials (RCTs)®® and they contribute to trials being underpowered or invalid. There is a need to
generate information about benefits of participation in trials to enthuse participants to engage in obesity research
in a manner that robust and timely results can be produced to inform future practice and policy’.

A literature search demonstrated that participants of RCTs, on average, experienced better outcomes com-
pared with those outside trials'®'>. There is a scarcity of reviews concerning participation in lifestyle modification
research’®, and none is focused in overweight or obese participants being at risk of a chronic disease to assess
benefits of clinical trials based in diet in the last decade. Descriptions of treatment and outcomes of control groups
participants have received limited attention!”'®. In obesity research it would be important to know if control
groups experience any benefits inside RCTs, not only to encourage participation, but also to interpret findings
of trials on effect of participation, with respect to intragroup differences in control and intervention groups. In
this systematic review and meta-analysis, we aimed to determine whether participants with overweight, obesity
or metabolic syndrome, allocated to control groups in lifestyle modification research experienced benefits in
terms of weight loss during the course of the RCTs.

Material and methods
We performed the systematic review after prospective registration (PROSPERO number: CRD42021233070)
and reported it in accordance with relevant guidelines.

Search and selection. We conducted a comprehensive literature search without language restrictions in
electronic databases (Medline via ProQuest, Scopus, Web of Science, Cochrane library and Clinicaltrials.gov)
from inception to May 2021. In addition, we hand-searched reference lists of previous reviews and included arti-
cles. The search term combination was based on MeSH terms, free-text words and word variants. The inclusion
criteria lifestyle intervention RCTs based on diet, with or without physical activity, and with or without behav-
ioural support, among adults with overweight, obesity or metabolic syndrome. In crossover RCTs, control group
participants were on a waiting list with standard care to receive further intervention after a wash-up period. The
combination of keywords and terms included: metabolic syndrome, obesity, overweight, diet, hypocaloric diet,
Mediterranean diet, physical activity, educational intervention, preventive program, diabetes mellitus, cancer,
cardiovascular disease, weight loss, mortality, randomized controlled trial, lifestyle intervention, lifestyle modi-
fication, lifestyle risk reduction (Appendix 1). All citations found were exported to Endnote where duplicates
were removed.

Two reviewers (ABH and PMG) carried out a search strategy independently using electronic databases
and manual searches. Both of them screened all abstracts and titles. Exclusion criteria were studies conducted
on children, adolescents and pregnant women; participants with established cardiovascular disease, cancer,
diabetes or eating disorders; sample selection based on special conditions like familiar hypercholesterolemia
o bariatric surgery, polycystic ovary syndrome, kidney disease or chronic obstructive pulmonary disease. We
also excluded studies with no control group or those which did not provide outcome data for the control group.
Study designs other than RCT and types of interventions other than lifestyle modification (like drug treatments
or diet supplements) were excluded. Any disagreement regarding the articles’ inclusion was resolved by taking
the opinion of a third researcher (NCI). We contacted authors to achieve not available full text articles. Finally,
the selection of articles was based on independent review of full texts to ensure the inclusion and exclusion
criteria have been fulfilled.

Data extraction and risk of bias.  The key characteristics of selected studies were extracted independently
by both reviewers (ABH and PMG) after reading the full text. We used a predefined form for data extraction
and, when necessary, we contacted directly the authors through ResearchGate for relevant data that were not
provided in the manuscripts. Jadad scale (score range 0-5)*° was used to assess the methodological quality of
randomization, blinding and patient withdrawals or dropouts. RCTs with a score of >3 was considered to be of
high quality. We used this scale because the features assessed apply to control group, and also it has allowed us
to verify the overall quality of the trials included. Given the type of lifestyle interventions used in these RCTs,
double-blind was not possible. Disagreement was resolved by discussion between both reviewers or consultation
with the third reviewer.

Data synthesis and statistical analysis. We used the outcomes of the control groups reported by the
authors as the mean difference in kg of body weight lost from baseline to post-participation and its standard
deviations (SD). In three reviews?'~%, which is the 13.6% of the studies, did not provide explicitly the mean dif-
ference. We calculated the weight change from the mean values reported by the authors for control group at basal
and post-participation time in the RCT. We calculated the standard deviation (SD) using the confidence interval
(CI) with this formula: SD =X + ¢ (s/Vn). Meta-analysis was deployed to comply with the recommended statisti-
cal approach, ensuring that the same metric unity (kg) was used to estimate mean difference and that the effect
of the advice to control group was comparable across trials*, constructing forest plots with Stata v.15 software
(Stata Corp., 2015, College Station, TX, USA). A random effects model was performed since each study provides
information about a different effect size. We attempted to ensure that all these effect sizes are represented in the
summary, and did not remove a small study by giving it a very small weight, as it would be done in a fixed-effect
analysis. Heterogeneity among studies was assessed using Q test and I-squared (I?) statistics. We assumed that
an I*>50% indicates substantial heterogeneity and I*>75% considerable heterogeneity*>?°. In order to find out
whether control group counselling was sufficiently similar across trials, we followed the criteria established by
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Records identified through
database search

Medline: 136 Excluded duplicates
Scopus: 396 n =148

Web of Science: 106

Cochrane Library: 98

Clinicaltrials.gov: 110
n =846

'

Reviewed articles Added after hand-
n =700 searching
n=2

A 4

A

Excluded articles by title or
abstract screening

\ 4

n=618
A 4
Full-text articles assessed Full-text articles
for eligibility > excluded n=60
n=282 * No dietary intervention
n=4
l « Control group not
. . receiving usual care
Full-text articles included -
n=31
n=22

¢ Outcome data n=12

¢ Study design n=8

* Participant's
characteristics n=5

A 4

Numerical results
synthetized
n=22

Figure 1. Flow chart of lifestyle randomized controlled trials’ selection.

the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions® . Subgroup meta-analysis was performed strati-
fying by follow-up period, type of control group protocols, and high-quality studies.

Results

Study selection and quality assessment. A total of 846 records were identified initially. In total, 22
studies with 4032 participants were finally included (Fig. 1). The main characteristics of the studies included are
summarized in Table 1. In all RCTs a lifestyle intervention was performed. The studies were conducted in several
countries United Kingdom (3), United States (3), Spain (3), Japan (2), Australia (2), China (1), South Korea (1),
Netherlands (1), Denmark (1), Thailand (1), Finland (1), Germany (1), Italy (1) and Saudi Arabia (1). In total,
only 2 studies were published before 2010. Of the total, 9 studies (40%) were considered of high quality and 13
studies (60%) were classified as low quality (Fig. 2). Cohen’s Kappa coeflicient (k) was 0.80 indicating a high
inter-rater reliability between the two reviewers concerning study quality assessment.

Characteristics of control groups. In our selected studies the sample size ranged from 32 to 626 partici-
pants, aged between 18 and 70 years old (mean age 53.92 years). Each study applied different inclusion criteria
concerning the BMI. The mean of BMI was 31.93 kg/m? in control group at baseline, ranging from 25.6 kg/m?
to 39,8 kg/m>*%. Four studies included only women?»**?%*0 whereas three studies enrolled only men?**"*2, One
article®® set obstructive sleep apnoea hypopnoea syndrome as other inclusion criteria, while another study®
included prediabetic patients that have overweight or obesity. In one of our studies®*, having overweight or
obesity was not an inclusion criterion, but all participants had overweight with a BMI>30.2 in the intervention
and >29.9 in the control group, that why we decided to include it in the review.

In six studies®****-%7 control group received only standard care, while in three studies***>?8 they were given
extra nutritional advice. In nine studies*?>?%3*39-43 they received extra material, like written information, edu-
cational booklets or leaflets. Finally, in four studies**-*® control group participants were waitlisted to receive the
programme after data extraction. The length of the follow-up ranged from 1 to 24 months. We considered as time
points the end-point of the intervention provided by the authors. If these data were not available, post-interven-
tion follow-up value was considered, like in one study*” where outcomes were measured at 6 months, although
the follow-up lasted up to 12 months. The same criterion was applied to another study?, where the effects of
only the first three months of intervention were reported, whilst the intervention lasted up to 12 months. In two
studies®??° the intervention was carried out during 12 months and, afterwards, the participants were followed
up for other 12 months (post-intervention). Finally, in a RCT?' the intervention lasted 3 months, although the
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Greaves®

UK

N=108
12 months

Age: 40-74
BMI >28; High CV
risk

LWO: Not specified
DA: Caloric and fat
restriction

PAA: To increase
TOI: Group-based
sessions

L-DI: 120’ first
month, followed by
90’ session at 1.5, 2, 4,
6 and 9 months

Standard care
Pack of written infor-
mation on CV risk

Nurse and coaches

~2.04 (6.87)
CI (-3.96;0.12)

Lin*

USA

N=124
Outcomes at

6 months
Follow up until
12 months

Age>21
BMI>27

LWO: Not specified
DA: Reduce fat and
sugar intake. Portion
control

PAA: Increase moving
and exercise

TOI: Individual

L-DI: Text messages
3-4 times per day
during 6 months

Standard care

Initial clinical assess-
ment, personalized
weight control plan
and PA recommen-
dations. Additional
educational material
at 6 and 12 months

Dietitian and physi-
cian

~0.2(3.16)
CI (-1.4; 1.0)

Weinhold**

USA

N=78
3 months

Age: 18-65
BMI=25.0 to 50.0
Prediabetes

LWO: 7% reduction
DA: Caloric and fat
restriction

PAA: To increase at
least 150’/week

TOIL: Group-based
L-DI: 60’/week during
3 months

Standard care
Booklet with strate-
gies for self-regulated
weight loss

Dietitians

~0.4 (0,6)
CI (-0.59;-0.21)

Oh??

South Korea

N=32
1 month

Age>20
Rural women with
MetS

LWO: Not specified
DA: Caloric and satu-
rated fat restriction
PAA: Strength
training, rhythmic
dance, warm up, and
cooldown exercises
TOI: Group-based
L-DI: 12 sessions, 3
times/week, 120°/ses-
sion during 1 month

Standard care
Educational booklet

Nurses

~2(10.90)
CI (-8.59; 4.59)

Alghamdi*!

Saudi Arabia

N=70
3 months

Age>20
BMI =30

LWO: = 5% reduction
DA: Caloric and CH
restriction

PAA: To increase
TOL: Individual
sessions

L-DI: 8 visits

(15-20’ each) during
3 months

Standard care
Printed health educa-
tion materials regard-
ing diet and PA

Nurses

~2.8 (4.96)
CI (-3.96;—1.64)

Blackford*

Australia

N=401
6 months

Age: 50-69
Rural adults with, or
at risk of MetS

LWO: Not specified
DAA: Diet interven-
tion with motiva-
tional support

PAA: To increase
TOI: Home-based:
printed and interac-
tive online material
LDI: Self-man-
agement during

6 months

Waitlisted to receive
the programme after
post-test data col-
lection

Home-based

1.1 (21.95)
CI (-2.29; 4.49)

Fernéndez-Ruiz*

Spain

N=74

12 months of inter-
vention,

and 1-year follow-up
post-intervention

Age: not defined
BMI=25.0-29.9 or
BMI>30

LWO: Not specified
DAA: Modification
of unhealthy dietary
habits

PAA: To increase:
stretching exercises
followed by moderate
aerobic work

TOI: Group-based
L-DI: Monthly session
(60’) for educational
treatment. Four
sessions (40’) of PA
every week. Monthly
session (6°) of
cognitive behavioural
therapy

Standard care

Physicians, nurses,
nutritionists and
psychologists

~0.2 (12.35)
CI (-4.18; 3.78)
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Bo?

Italy

N=335
1 year

Age: 45-64
Adults with MetS

LWO: Not specified
DA: Individually
prescribed diet
PAA: To increase
150’/week

TOLI: Individual and
group-based

L-DI: 5 sessions of
60’: 1 individual ses-
sion and 4 grouped

Standard care

Family physicians
and dietitian

1.63 (6,17)
CI (0.83; 2.42)

Duijzer*

Netherlands

N=316
18 months

Age: 40-70
High risk of type 2
diabetes

ILWO:<5-10%

DA: Tailored dietary
advice

PAA: To increase at
least 30°/day, 5 days/
week

TOI: Individual and
group-based

L-DI: 5 to 8 individual
consultations and one
group session

Standard care

General practition-
ers, practice nurses,
dieticians and
physiotherapists,
sport coaches

-0.4(3.7)
CI (- 1.06; 0.26)

Christensen®

Denmark

N=144
12 months (results of
the first 3 months)

Age: 18-40

(BMI > 25 or body fat
%>33)

Age>40 years (Body
fat % >34)

Female health care
workers

LWO: Not specified
DA: Caloric restric-
tion

PAA: To increase
TOL: Individual and
group-based

L-DI: 180’/week

Standard care
Monthly two-hour
oral lecture

Sport instructors

0.68 (2.37)
CI(-0.02;1.38)

Kandula*?

USA

N=63
6 months

Age: not defined
Participants with at
least one atheroscle-
rotic CV risk factor,
including obesity

LWO: Not specified
DAA: Fat and salt
restriction

PAA: To increase
150’/week of moder-
ate intensity

TOI: Group-based
classes and individual
follow-up telephone
support calls

L-DI: weekly group
classes (60-90’) and
individual telephone
support during

4 months

Standard care
Translated print
education materials
about atherosclerotic
CV risk and healthy
behaviours

Dieticians

-0.2(3,13)
CI (- 1.14;0.78)

Thiabpho®

Thailand

N=60
4 months

Age: 30-50
(BMI)>27.5

With no non-commu-
nicable disease

LWO: Not specified
DAA: Caloric restric-
tion and balanced diet
PAA: To increase a
minimum of 150’/
week of moderate
exercise

TOI: Group-based
L-DI: During

4 months 12 sessions
(90-120’), once a
week for the first eight
weeks and then every
two weeks until the
16th week

Standard care

Nurses

~0.7(1.4)
CI (- 1.20;-0.20)

Cai®

China

N =480
24 months

Age: 260
BMI>28

LWO: Not specified
DA: Caloric, fat and
sugar restriction

PA: To increase

TOI: Group-based
and individual based
interventions

L-DI: Group-based
sessions (120°/week
the first 12 months;
120’ monthly the fol-
lowing months

Standard care
2-h education ses-
sions every 2 months

Dietitians

~0.03 (2.51)
CI (-0.37;0.31)

Nanri®

Japan

N=107
6 months

Age: not defined
Men diagnosed with
MetS

LWO: Not specified
DA: Dietary change
behaviours

PAA: To increase
TOLI: Individual
L-DI: Session at base-
line and at 3 months

Standard care
Leaflet at the baseline

Nurses

-0.3(7.81)
CI(-2.4;1.8)
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Maruyama®

Japan

N=111
4 months

Age: 30-59
Male office workers
with MetS risk factors

LWO: Not specified
DA:

PAA: To increase
TOLI: Individual and
group-based

L-DI: Individual-
ized assessment and
collaborative goal
setting (20" and 10’
respectively) plus 2
individual counselling
sessions and monthly
website advice during
the 4-month period

Standard care

Registered dietitian
and physical trainer

~0.80 (2.2)
CI (- 1.50;—0.10)

Share?

Australia

N=43
3 months

Age: 18-30

‘Women with
abdominal obesity
[waist circumference
(WC) =80 cm], and
who were physically
inactive

LWO: Not specified
DA: Dietary change
behaviours without
caloric restriction
PAA: To increase 2
session/week

TOI: Group-based
L-DI: Weekly nutri-
tion education and
group cognitive
behavioural therapy
(607

Waitlisted to receive
the programme after
post-test data col-
lection

Qualified exercise
scientist, dietitian
and counsellor

-3.60 (18.67)
CI (- 13.20:6)

Moss?!

UK

N=60

Intervention 12 weeks
(3 months) and
follow-up until week
26. (6,5 months)

Age: 18-85
Obese patients
(BMI > 30) with
at least moderate
OSAHS

LWO: Not specified
DA: Advice based on
the principles of the
eat well plate

PAA: To increase:
supervised exercise
sessions

TOIL: Group-based
L-DI: 3 sessions/week,
then 2/week during
weeks 5 to 8 and then
to 1/week during
weeks 9 to 12

Standard care

Basic written lifestyle
advice, and a weight
loss leaflet

Exercise physiologist

0.2 (21)
CI(-8.11;8.51)

Puhkala®

Finland

N=113

12 months of coun-
seling + 12 months of
follow up

Age: 30-62

Male truck or bus
driver, waist circum-
ference>100 cm,
absence of diabetes
and little PA

LWO:<10% reduc-
tion

DA: Advice based on
the principles of the
eat well plate

PAA: To increase 300f
moderate-intensity
walking

TOL: Individual
L-DI: during

12 months: 6 indi-
vidual sessions of
60’ and 7 telephone
contacts of 30’

Standard care
Advice and telephone
contacts

Nutritionists and
physiotherapist

-2.5(5.9)
CI (-4.02;-0.98)

Anderson®

UK

N =560
12 months

Age: 50-70
‘Women with excess
body weight
BMI>25

LWO: <7% reduction
DA: Personalised diet
advice

PAA: To increase
TOL: Individual
L-DI: During

12 months 2 indi-
vidual sessions (60’
and 45’) in the first

3 months and then

9 (15°) support calls
over the following

9 months

Standard care

Nurses

~1.2(5.0)
CI(-1.8;-0.6)
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References

Country

Population
randomized (N) and
follow-up period

Patients’
characteristics

Type of intervention
Lost weight objective
Diet advice

Physical activity
advice

Type of intervention
Length and duration
of interventions

Type of care
protocols in CG

Personnel
conducting
intervention

Weight loss in CG
Mean difference
(SD) and 95% CI

Rohling®

Germany

N=30
1 year

Age>18
BMI>25

LWO: Not specified
DA: Low-carbohy-
drate nutrition and
meal replacement
therapy

PAA: To increase
TOI: Group-based
L-DI: During

3 months interven-
tion: 7 theoretical ses-
sions and two practi-
cal modules of 90’
each, and: 4 telephone
calls (20-30each)
monthly

Waitlisted to receive
the programme after
post-test data col-
lection

Nutritionists, exercise
scientists, biologists,
physicians and
psychologists

~1.4(4.18)
CI(-3.3;0.6)

Jordi Salas Salvad6*

Spain

N=626
12 months

Age: 55-75
Patients without
CVD, overweight/
obese (BMI>27
and <40) and with
MetS

LWO:<5-10% reduc-
tion

DA: Mediterranean
diet

PAA: To increase
TOLI: Individual and
group-based

L-DI: During

12 months: group ses-
sions and telephone
calls once per month

Standard care
Advice about
Mediterranean diet
monthly without
specific advice

for increasing PA.
Group sessions and
telephone calls every
6 months

Doctors, dietitians
and nurses

~0.7 (4.07)
CI(-1.1;-0.3)

Pablos*®

Spain

N=97
8 months

Age: 20-70

Adults with BMI > 25,
no regular PA living
in a low median
household income
census tract

LWO: Not specified
DA: Personalized diet
advice

PAA: To increase
TOLI: Individual and
group-based

L-DI: 8-month
intervention: 3
sessions/week of PA
(140-180’) and 1
session/week of nutri-
tion or psychological
support (60°)

Waitlisted to receive
the programme after
post-test data col-
lection

Doctors, nutrition-
ists, nurses, psycholo-
gists and trainers

—0.13 (21.48)
CI (- 8.46; 8.20)

Table 1. Characteristics of studies included in the review. BMI Body mass index; CG Control group; CVD
Cardiovascular disease; MetS Metabolic syndrome; PA Physical activity; OSAHS Obstructive sleep apnoea
hypopnoea syndrome; SD Standard deviation; LWO Lost weight objective; DA Diet advice; PAA Physical

activity advice; TOI Type of intervention; L-DI Length and duration of interventions.

follow-up was extended to 6,5 months. The lifestyle interventions were carried out by dietitians or nutritionists
in three studies®****, and in collaboration with other health professionals (e.g., nurses, physicians, psychologists,
sport coaches or trainers) in the rest of the studies. All of the RCT included physical activity (n=22) as part of
the intervention. Control groups received the standard or usual care, or were wait-listed to receive the lifestyle
program after data collection in the RCT.

Data synthesis. The results of the meta-analysis showed an overall weight loss control group mean differ-
ence of —0.41 (95% CI-0.53,—0.28). These results show statistical significance with a substantial heterogene-
ity (I*=73.5%; p<0.001) (Fig. 3). For studies with a follow-up period of 1-4 months, the heterogeneity was
substantial (I?=72.3%; p= <0.003) and the mean difference was—0.51 kg (95% CI-0.68,—0.34), studies with
5-12 months had a considerable heterogeneity (I*=76.8%; p=<0.001) and mean difference—0.32 kg (95%
CI-0.58,-0.07), whereas when the follow-up was > 12 months, there was a substantial heterogeneity (I2=70.3%;
p=<0.018) and mean difference - 0.20 kg (95% CI-0.49, 0.10) (Fig. 4). We performed a meta-analysis of high-
quality studies with an overall weight loss control group mean difference of—0.16 (95% CI-0.39, 0.09) and
a considerable heterogeneity (I>=74%; p<0.000) (Fig. 5). As the exploration of heterogeneity leads to more
meaningful, high-value conclusions, we also performed a meta-analysis comparing subgroups by type of care
protocols in control group. Among studies including control group in waiting lists and combining standard
care, advice and material, no heterogeneity was found (I1>=0%, p=0.589) and (I>=0%, p=0.438), and the mean
difference was—0.84 kg (95% CI—2.47, 0.80) and - 0.65 kg (95% CI—-1.03,—0.27), respectively. In studies with
standard care and material, the heterogeneity was substantial (I*=68,2%, p=0.004) and the mean difference
was—0.47 kg (95% CI-0.65,-0.28). Finally, in the studies where control group participants received standard
care, or standard care and advice, we found a considerable heterogeneity (I =85.4%, p =0.000) and (I*=85.8%,
p=0.001) with a mean difference of - 0.48 kg (95% CI-0.76,-0.20) and 0.00 kg (-0.30, 0.30) (Fig. 6).
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E.-G. Oh, 2008
Alghamdi, 2017
Blackford,2016
Fernandez-Ruiz, 2018
Bo, 2007

Duijzer, 2017
Christensen,2011
Kandula, 2015
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Cai, 2019
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Puhkala, 2015
Anderson, 2021
Réhling, 2020

Jordi Salas Salvadé, 2019

Pablos,2017

High risk ® Low risk

Figure 2. Quality assessment of the studies included in the review using Jadad scale.

Discussion

Our meta-analysis of over four thousand participants combined showed that control groups in obesity research
lost weight overall, confirming that it is safe and beneficial to participate in trials even if the allocation is not to
the intervention arm.

To our knowledge, this is the first systematic review and meta-analysis focusing on control group outcomes
in lifestyle intervention studies. Our findings confirm the hypothesis of health improvement of control par-
ticipants, in contrast to the results on overall weight changes in a meta-regression study on behavioural weight
loss interventions'®. Our search was unrestricted, without limitations regarding language or dataset inception,
to capture the highest possible number of relevant studies. There was reviewer agreement in the search, selec-
tion and quality assessment of studies adding to reliability of our work. However, our main finding was within
the limitations placed by heterogeneity. This is an expected, possibly unavoidable, limitation when addressing
lifestyle interventions*. In our review there are various possible sources of heterogeneity. Standard healthcare
in control groups may vary between participants depending on the health systems in the countries where trials
are carried out. We also found a diversity of approaches in handling control group engagement, e.g., providing
health educational contents with a variable frequency, within the trials included, which may have different effect
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Study %
ID ES (95% ClI) Weight
Greaves, 2015 -2.04 (-3.96, 0.12) 0.39
Lin, 2015 -0.20 (-1.40, 1.00) 1.13
Weinhold, 2015 -0.40 (-0.59, -0.21) 45.24
E.-G. Oh, 2008 -2.00 (-8.59, 4.59) 0.04
Alghamdi, 2017 -2.80 (-3.96, -1.64) 1.21
Blackford, 2016 1.10 (-2.29, 4.49) 0.14
Fernandez-Ruiz, 2018 -0.20 (-4.18, 3.78) 0.10
Bo, 2007 1.63 (0.83, 2.42) 2.58
Duijzer, 2017 -0.40 (-1.06, 0.26) 3.75
Christensen, 2011 0.68 (-0.02, 1.38) 3.33
Kandula, 2015 -0.20 (-1.14, 0.78) 1.77
Thiabpho, 2017 -0.70 (-1.20, -0.20) 6.53
Cai, 2019 -0.03 (-0.37, 0.31) 14.13
Nanri, 2012 -0.30 (-2.40, 1.80) 0.37
Maruyama, 2010 -0.80 (-1.50, -0.10) 3.33
Share, 2015 * -3.60 (-13.20,6.00)  0.02
Moss, 2014 0.20 (-8.11, 8.51) 0.02
Puhkala, 2015 —_— -2.50 (-4.02, -0.98) 0.71
Anderson, 2021 al -1.20 (-1.80, -0.60) 4.54
Réhling, 2020 *> -1.40 (-3.30, 0.60) 0.43
Jordi Salas-Salvado, 2019 - -0.70 (-1.10, -0.30) 10.21
Pablos, 2017 -0.13 (-8.46, 8.20) 0.02
Overall (l-squared = 73.5%, p = 0.000) -0.41 (-0.53, -0.28) 100.00

T T T

2-1012

ES: Effect size, mean difference from baseline to post-participation.

Figure 3. Meta-analysis of weight loss outcome in control group participants in lifestyle randomized controlled
trials.

on weight loss'®. With a considerable sample size, we could precisely estimate the control group weight loss.
The reporting of some of the studies did not facilitate the analysis of the control group, as findings were mainly
reported for intergroup differences. However, in the three mentioned articles not providing required parameters
for meta-analysis, we were able to estimate them from the available data. Despite the issues arising from data
reporting quality, our overall result was statistically significant.

How did the control group come to benefit? The observed benefits may be due to a trial effect, which increases
adherence to care protocols'? and encourages interaction between patients and professionals®. Additionally,
Hawthorne effect could improve control group outcome through modification of the behaviour of research
participants just because they are observed in the course of a trial®. The observed fact that the control groups
benefit is generally in line with the view that participating in RCTs is good for participants'®!>!6. This finding
is particularly important as the prevalent overweight and obesity rates are high. For example, in Spanish popu-
lation aged 55-64 years the prevalence of overweight and obesity reaches 44% and 22% respectively®’. As the
mean age of the control group participants in Spain®***¢ was 60 years, trial participation could be thought of
as a strategy for weight control. The same theme is repeated for the USA, where north American studies®*#*4
showed a mean age of 51 years and the prevalence of overweight and obesity in the over 50 s is 70%2. Despite
the magnitude of the effect in control group participants is not large, the fact that they experienced a weight loss
inverses population trends of progressive gain during adult life*>. According to the preventive paradox of Rose
et al.>*%, beyond the individual benefit, this weight loss may have a high impact of the health outcomes when
extended to general population, in terms of improvement of health status and reduction of burden for health
systems. Health services should also consider implementing lifestyle intervention trials as part of programs for
people with overweight and obesity>°.

Lifestyle research has shown health benefits of intervention compared to control in terms of adiposity and
cardiovascular risk decrease®”*®. Our findings also show a benefit in the outcome of the control groups. Future
research should examine if the benefits gained by participation in the control groups can be maintained over time
as a healthy weight loss has a tendency to be gradually regained***. These benefits should be used to encourage
participation in future obesity research to generate the timely evidence for practice and policy.

Scientific Reports |

(2022) 12:12252 |

https://doi.org/10.1038/s41598-022-15770-x nature portfolio



www.nature.com/scientificreports/

Study
ID

5-12 months
Greaves, 2015
Lin, 2015
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Figure 4. Meta-analysis of weight loss outcome in control group participants stratified by duration of follow-up

in lifestyle randomized controlled trials.

Conclusions

Our systematic review showed that participation in control groups of RCTs of lifestyle interventions had a benefit
in terms of weight loss in meta-analysis with heterogeneity. These results should be used to interpret the benefits
observed with respect to intervention effect in trials. That control groups accrue benefits should be included in
patient information sheets to encourage participation in future trials among patients with overweight or obesity.
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Abstract: Participation in randomised clinical trials (RCTs) entails taking part in the discovery of
effects of health care interventions. The question of whether participants” outcomes are different
to those of non-participants remains controversial. This umbrella review was aimed at assessing
whether there are health benefits of participation in RCTs, compared to non-participation. After
prospective registration (PROSPERO CRD42021287812), we searched the Medline, Scopus, Web of
Science and Cochrane Library databases from inception to June 2022 to identify relevant systematic
reviews with or without meta-analyses. Data extraction and study quality assessment (AMSTAR-2)
were performed by two independent reviewers. Of 914 records, six systematic reviews summarising
380 comparisons of RCT participants with non-participants met the inclusion criteria. In two reviews,
the majority of comparisons were in favour of participation in RCTs. Of the total of comparisons,
69 (18.7%) were in favour of participation, reporting statistically significant better outcomes for
patients treated within RCTs, 264 (71.7%) comparisons were not statistically significant, and 35 (9.5%)
comparisons were in favour of non-participation. None of the reviews found a harmful effect of
participation in RCTs. Our findings suggest that taking part in RCTs may be beneficial compared
to non-participation.

Keywords: participation; non-participants; systematic reviews; umbrella review; health changes;
randomised controlled trials

1. Introduction

Patients participating in randomised clinical trials (RCT) take part in discovering
the effects of healthcare interventions. Eligible participants enrol in RCTs voluntarily in
the hope that, in addition to the possibility to obtain a health improvement individually,
their participation will benefit health status in future patients. In fact, given that RCT
implementation requires approval by an ethics committee, requires oversight with regard
to compliance with the protocol, and involves the support of extra research staff in the
monitoring of care, it is likely that this surveillance and additional healthcare might result
in the accrual of benefits compared to the usual care provided, regardless of the study arm
allocation [1]. However, whether their outcomes are different to those of non-participants
remains controversial [2-6].

Informed consent forms offered to patients before their enrolment into RCTs provide
information about potential benefits and risks [7], but not those of participation per se, even
for the control group. The successful recruitment of patients relies on active and person-
alised strategies [8] and depends on the confidence of patients and health professionals
regarding the benefits and safety of RCTs. A recent review showed that the decision to
participate in a surgical trial is influenced by patients’ abilities to make sense of the trial
and trial processes, to weigh the risks and benefits of the treatment options, and to trust
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in the RCT staff [9]. In a meta-analysis of barriers to cancer clinical trial participation,
physician and patient decision-making was identified as the reason for not enrolling by one
out of four patients, beyond trial availability or clinical ineligibility [10]. In a cross-sectional
study on attitudinal discordance between cancer patients and clinicians/research providers
regarding RCT participation, patients more frequently reported negative beliefs, such as
the belief that participation did not help patients personally (32.9% vs. 1.8%, p < 0.001),
although they were more confident regarding the benefit risk ratio (57% vs. 44%, p = 0.03)
and less concerned about treatment toxicity (18% vs. 60% p = 0.006) and randomisation
or receiving a placebo (27% vs. 71% p = 0.005) [11]. In a qualitative study on participation
in oncological therapy RCTs, health professionals reported that misconceptions based on
negative beliefs and attitudes towards research were the main patient-level barriers to
participation [12]. In a review, uncertainty about the risk-benefit ratio of clinical trial partic-
ipation may lead to a magnification in the perceived likelihood to suffer an adverse event
and reduce patients’ predisposition to participate, as well as making clinicians, especially
oncologists, reluctant to offer their patients the opportunity to enrol in a clinical trial, so as
not to jeopardise their therapeutic long-term relationship [13].

A patient and public involvement (PPI) approach to the trial development process,
from the formulation of research questions to the dissemination of results, may help staff
build trusting relationships with potential participants and foster mutual commitment [14,15].
If it can be demonstrated that participating in RCTs improves health status, this would
encourage volunteers to take part in research and enable health professionals to be confident
about inviting patients to engage in trials [16,17]. Evidence regarding the benefits of
participating in RCTs may help to interpret the generalisability of research findings, aiding
in the implementation of new interventions in clinical practice and healthcare policy [18]. In
this umbrella review, we aimed to determine if there was a health benefit (outcome) among
eligible people (population) from participation in RCTs (intervention) vs. non-participation
(comparison group).

2. Material and Methods

We performed this umbrella review after prospective registration (PROSPERO number:
CRD42021287812) and reported it in accordance with the relevant guidelines [19,20]. We
also adhered to the reporting guidelines for overviews of reviews of healthcare interventions
(PRIOR) [21].

2.1. Literature Search and Selection

We conducted a sensitive literature search without language restrictions in electronic
databases (the Medline, Scopus, Web of Science and Cochrane libraries) from inception
to June 2022. We used a combination of keywords and terms including “participation”,
“non-participants”, “systematic reviews”, “meta-analysis”, “health changes”, “health status
improvement”, “harmful”, and “randomized controlled trials”. All citations found were
exported to Endnote software, where duplicates were removed. Two reviewers (ABH and
PMG) carried out the search strategy independently using electronic databases and manual
searches, and screened all abstracts and titles (Table S1).

We included studies aimed at assessing benefits or hazards of participation in RCTs
independently of the intervention or control group allocation, compared to similar non-
participating patients receiving conventional care outside of trials. The exclusion criteria
were: studies which did not report benefits or harmful effects in all participants; study
designs other than systematic reviews or meta-analyses on RCT, i.e., narrative reviews
and reviews on non-RCTs; and reviews on effectiveness comparing intervention groups
versus control groups, without comparisons with those outside the RCT. Any disagreement
regarding the inclusion of the citations was resolved by obtaining the opinion of a third
researcher (NCI). We contacted authors to obtain full-text articles that were not available.
Finally, the selection of records was based on an independent review of the full texts to
ensure that the inclusion and exclusion criteria had been fulfilled.
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2.2. Data Extraction and Risk-of-Bias Assessment

The characteristics of selected studies were extracted independently by two reviewers
(ABH and PMQ) after reading the full text. We used a predefined form for data extraction,
including citation details (author and year); objectives; characteristics and number of
participants; the number of databases sourced and searched; the date range of the database
search; the publication date range of studies included in the review that informed each
outcome of interest; the instrument used to appraise the primary studies; and the ratings of
their quality, comparator, type of intervention, and outcomes reported that were relevant
to the umbrella review question.

The quality of the included systematic reviews was independently assessed by two
reviewers (ABH and NCI). We chose the 16-item questionnaire “A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews” (AMSTAR-2) [22,23] because of its more extensive use in
umbrella reviews to assess quality, compared with other tools [24]. Disagreements were
resolved via consultation with a third reviewer (PMG). According to the guidelines, the
reviewers assigned one of four global quality ratings (i.e., high, moderate, low or critically
low) after the consideration of 16 potential critical and noncritical weaknesses. High
and moderate ratings reflected the presence of one or less or one noncritical weakness,
respectively, whereas low and critically low ratings indicated one or more than one critical
weakness, respectively.

2.3. Data Synthesis

The extracted data in each review were structured according to the PICO framework,
noting the participant characteristics, intervention, comparator and outcome of each study.
The findings were tabulated, including the overall number of RCTs and participants, the
number of studies in favour and not in favour of participation [25] and whether meta-
analysis and heterogeneity assessments were performed.

We also calculated the corrected covered area (CCA), a validated method of quantify-
ing the degree of overlap between two or more reviews to help the decision process. CCA
is expressed as a percentage, and is calculated as (N — r)/(rc — r), where N is the number
of publications included in the evidence synthesis, r is the number of rows and c is the
number of columns. Overlap is categorised as very high (CCA >15%), high (CCA 11-15%),
moderate (CCA 6-10%) or slight (CCA 0-5%) [26]. In overlapping cases, we planned to give
preference to the most recent review that had the highest quality (AMSTAR-2 assessment),
supplied pooled-effect estimates or conducted a meta-analysis and had the highest number
of studies or participants [27].

3. Results
3.1. Selection, Characteristics and Quality of Studies

A total of 914 records were initially identified. Six articles met the eligibility criteria
(292 RCTs, 380 unique comparisons). The dates used for the searching of the databases
ranged from 1880 [28] to 2017 [29]. Figure 1 displays a PRISMA flow diagram of the
selection process. We have also provided a list of studies that might appear to meet the
inclusion criteria but were excluded, with the main reason for their exclusion (Table S2).
The main characteristics of the selected reviews and meta-analyses are summarised in
Table 1.

Evidence maps of effect direction, association strength, evidence certainty of RCT
participation and its benefits, heterogeneity and whether meta-analysis was performed
are provided in (Table S3). Among the six reviews included in this study, three performed
meta-analyses [28-30]. Primary original research studies included in the reviews were
conducted in different medical areas and included a wide range of interventions, such as
medical, surgical or counselling interventions. A moderate degree of overlap was found
(CCA =10%) (Table S4). The quality was high in three reviews [29-31], low in one [28] and
critically low in two (Figure 2). Among the AMSTAR-2 criteria, the most frequent critical
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and an inappropriate investigation of publication bias (65%).

Records identified through database search
PubMed: 232
Scopus: 378
Web of Science: 213
Cochrane Library: 91
n=914
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Reviewed articles
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e No comparison between
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e Not same treatment inside RCT
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e lack of non-participants: n=1

e Outdated systematic review: n=1

Full-text articles included
n=6

Figure 1. Flow chart of selected reviews and meta-analyses evaluating the benefits of participation in

clinical trials.

Table 1. Characteristics of the selected reviews and meta-analyses evaluating the benefits of partici-
pation in Randomized Clinical Trials (RCTs).

No. of Databases
Searched, Date Range

Author, A of Searching, and QUALITY RCT Participant Non-Participant Outcomes
Venow Objective Publication Data Range ASSESSMent on Characteristics (No. Characteristics (No. (Measurement)
(PDR) of Primary Primary Studies Comparisons) Comparisons)
Studies

Vist [30], To assess the effects of 5 databases: The Per review. Patients in different Patients receiving Mortality

2008 patient participation Cochrane Central No validated tool clinical areas and similar treatment (dichotomous)
in RCTs (‘trial effects’) Register of Controlled used. The criteria interventions: oncology outside of RCTs (80), morbidity and
independent both of Trials (CENTRAL), followed to assess (31), cardiology (22), other eligible refusers (1), changes in
the effects of the MEDLINE, EMBASE, the validity of internal medicine patients not invited self-reported
clinical treatments The Cochrane comparisons was subspecialties (27), to participate (2), pain, quality of
being compared Methodology Register, scored as: f‘met”, obstetrics and eligible life ’an d
("treatment effects’) SciSearch and PsycINFO.  part, ”}?artlally gynaecology (29), non-participants function
and any differences Up to March 2007. met”, "not psychology or drug abuse who do not meet the (continuous).

between patients who
participated in RCTs
and those who did not

PDR: 1978-2006

imbalance”, “not
b

met”, “unclear”.

(15), and paediatrics (12),
surgery or other
procedures (33), drug
therapy (28), radiotherapy
(15), counselling or
education (9), usual care
(45), and active
monitoring/watchful
waiting (6).

above categories (2).
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Table 1. Cont.
No. of Databases
Searched, Date Range . . ..
’ o QUALITY RCT Participant Non-Participant
A\l{lg:‘_’r’ Objective Pu]glficsaet;il;;h&gt; alrilfnge ASSESSMent on Characteris.ticps (No. Characteris'ticps (No. (M(e)::lst:;):rlne:nt)
(PDR) of Primary Primary Studies Comparisons) Comparisons)
Studies
Fernandes  To compare outcomes MEDLINE (1966 to Per review. Patients in different Patients with the Mortality
[28], 2014 for patients with the November 2010), No validated clinical areas and same diagnoses who (dichotomous),
same diagnoses who Embase (1980 to tool used. interventions: surgery or did not enter RCTs patient-reported
did (“insiders”) and November 2010), medical procedures (46); known as “outsiders”  or other
did not (“outsiders”) Cochrane fCentral " drug therapy (57); (147). clinically
enter RCTs, without Rgglster of Controlled radiotherapy (5); important
regard to the specific Trials (CENTRAfL} 1960 counselling or education outcomes
therapies received for to last quarter of 2010) (27); other therapy (12). (continuous
their respective and PsycINFO (1880 to outcomes)
diagnoses November 2010). From
. 1880 to 2010.
PDR:1979-2009
Gross To quantify the Medline, the Web of Per review. Patients in different Patients sharing Mortality,
[31],2006  differences in health Science citation database, ~ No validated clinical areas (oncology, healthcare settings at ~ treatment
outcomes between and . tool used. cardiovascular diseases, recruitment, acceptability,
randomized trial manuscript references. obstetrics and participants recruited ~ and proportion
participants From 1984 to 2002. gynaecology) and in a similar way, of time or
and eligible PDR: 1084-2002. interventions: diagnostics eligible number of days
non-participants. (2), medical (14) or non-participants, with a given
surgical (9). non-participants condition.
allowed to access
agents used in a trial.
Peppercorn To assess the empirical =~ Medline. Per review. Cancer patients (24). Eligible refusers (4), Health benefits
[32], 2004 evidence that patients Search range nor defined. ~ Not validated tool. patients in in cancer
with cancer who PDR: 1971-2002. Pilot-tested forms retrospective cohort patients in RCTs
enrols in clinical trials recording potential (21), participants in (trial effect)
have better outcomes sources of bias. natural experiment
than those who do (D).
not enrol.
Braunholtz To assess whether Databases not defined. Per review. Patients in cancer therapy =~ Indirect comparisons ~ Health benefits
[33], 2001 there is evidence that Up to August 1996. Not validated tool. (10), cardiovascular (2), (2); patients in at in cancer
randomized PDR: 1879-1996. Sources of bias of other medical least one concurrent patients in RCTs,
controlled trials are concern were interventions (2). non-trial control
systematically conceptualized as: group (11): eligible
beneficial, or harmful, “patient selection refusers (3), refusers
for patients. bias”, clinician and eligible
selection bias”, non-recruited
“detection bias”, patients (4), all
::t'ransfgr bias” and non-randomized
S_t“?}y induced patients of recruiting
bias”. clinicians (1), all
non-recruited
patients of recruiting
and non-recruiting
clinicians (3); no
control group (1).
Nijjar To determine whether MEDLINE (1966 to Per review. Women in Comparable Health benefits
[29],2017  participation in December 2015), Embase  Jadad scale and obstetrics-gynaecology non-participants in women,
randomised (1980 to December 2015), ~ Newcastle interventions: medical cohort (21). fetuses or
controlled trials Cochrane Central Ottawa score (12), surgical (6), and new-borns
(RCTs), compared Register of Controlled (NOS). other (3). (dichotomous).
with non- Trials (CENTRAL; 1960
participation, has a to last quarter of 2015)
beneficial effect on and PsycINFO (1880 to
women'’s health. December 2015).

PDR:1981-2015.

3.2. Synthesis of Findings

In two of our reviews [31,32] the majority (>50%) of comparisons were in favour
of participation in RCTs. Of the total number of comparisons included, 69 (18.7%) were
in favour of participation, reporting statistically significant better outcomes for patients
treated within RCTs, and 264 (71.7%) comparisons were not statistically significant, whereas
35 (9.5%) comparisons were in favour of non-participation (Figure 3). None of the reviews

showed a harmful effect of participation in RCTs in their overall synthesis.
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Figure 2. Quality assessment of the selected reviews and meta-analyses evaluating the benefits of par-
ticipation in clinical trials using AMSTAR-2 (percentage of systematic reviews meeting thel6 items).
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Figure 3. Results of the selected reviews and meta-analyses evaluating the benefits of participation in
clinical trials.
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Reviews included in the umbrella evaluting risk of mortlality

Total

0%

3.3. Findings from the High-Quality Subgroup of Reviews

In a cancer review [31], 27/49 (55.1%) comparisons reported statistically signifi-
cantly better outcomes in RCT participants, 12/49 (24.5%) comparisons were in favour of
non-participation and 10/49 (20.4%) comparisons were non-significant. A meta-analysis
comparing women’s health outcomes in obstetrics and gynaecology trials [29] found
3/21 (14.2%) comparisons in favour of participation, 1/21 (4.8%) comparisons in favour
of non-participation and 17/21 (81%) non-significant comparisons. In another review
regarding general medicine [30], a total of 11/141 (7.8%) comparisons were in favour of
participation, reporting statistically significant better outcomes, lower complications and
relapse for patients treated within RCTs, whereas 10/141 (7.1%) comparisons were in favour
of non-participation and 120/141 (85.1%) comparisons were not significant. In addition,
3/37 (8.1%) comparisons found a lower risk of mortality for patients treated inside of RCTs,
whereas the remaining 34 (91.9%) comparisons were not statistically significant (Figure 4).

Percentaje of all comparisons included in each review

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

55

visga 00 [ 3

Fernandes [28]. 2014

2.1

B Number of comparisons with a lower risk of mortality Number of non significant comparisons

Figure 4. Results of the selected reviews and meta-analysis evaluating risk of mortality.

3.4. Findings of the Subgroup of Reviews with Low and Critically Low Quality

A review of cancer patients [32] reported 15/27 (55.5%) comparisons in favour of
participation and 12/27 (44.5%) comparisons in favour of non-participation. In a general
medicine review [28], 10/117 (8.5%) comparisons were in favour of participation, 9/117
(7.7%) were not in favour and 98/117 (83.8%) were statistically non-significant. Mortality
was not significant either. In a review [33] focused on the safety of random treatment
assignment, 3/25 (12%) comparisons were in favour of participation, 3/25 (12%) were not
in favour of participation and 19/25 (76%) were not significant. In addition, in mortality
and cancer recurrence, 50% of non-participants died or had a 4-year disease compared to
26% of participants.

4. Discussion

Our findings suggest that taking part in RCTs may be beneficial compared to non-
participation. This was observed across women'’s health, cancer and general medicine RCTs,
with evidence from 380 unique comparisons collated in the synthesis. None of the reviews
found a harmful effect of participation in RCTs. There was underlying heterogeneity and
due to the observational nature of the comparisons, the findings should be interpreted
with caution.

To our knowledge, this is the first umbrella review focusing on the benefits of partic-
ipation in RCTs vs. non-participation. Our search was unrestricted, without limitations
regarding the language or time period covered in the databases, to capture the highest
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possible number of relevant records. There was good reviewer agreement in the search,
selection and quality assessments of studies, strengthening the review’s reliability.

In a study by Braunholtz et al. [32], 14 articles reported data from 21 trials, and they
concluded that randomised trials tended to have beneficial effects rather than harmful
effects on the patients who participated. In addition, a study included in this review
showed that survival rates were significantly higher for children within RCTs than for
those who were not participating [34]. Similarly, a study comparing survival among cancer
patients found better survival in RCT participants compared to patients treated outside
of RCTs in the first year after diagnosis [35]. This can be better appreciated in a women’s
health meta-analysis [29], in which trial participants compared with non-participants
showed improved health outcomes on average. In a high-quality review [30], although in
some cases non-participants showed a benefit, a larger number of comparisons reported
significantly better outcomes, as well as a lower risk of mortality, in RCT participants. In
another high-quality review [33], the same number of studies in favour of participation and
in support of non-participation was found; therefore, it cannot be claimed that participants
in clinical trials derive a clear and significant benefit. These findings closely resembled those
in another review investigating patients with the same disease, treated inside and outside
of RCTs [28], in which most of the studies found no statistically significant differences in
terms of benefits or harms between participants and non-participants.

The evidence supporting the safety and possible benefits of participation was con-
sistent with the findings of two meta-analyses focused on control group weight changes
within lifestyle RCTs. The most recent study showed a slight intragroup weight loss [6]. In
a previous study, control groups receiving the usual care lost weight compared to those
receiving no intervention, whereas the rest of the control group participants receiving other
healthcare protocols did not gain weight [5]. The authors suggested including in future
RCTs patient information sheets about the likelihood of weight loss or at least a prevention
of weight gain for control group participants [6]. These findings are in alignment with
those a previous review [36], in which it was found that most of the comparisons from
cancer studies showed an association of trial participation with health benefits, with no
evidence of harm. Thus, it has been suggested that the chance of obtaining benefits of
participation in clinical trials should be acknowledged to encourage the enrolment of pa-
tients in intervention research [37,38]. Patient engagement in healthcare research is likely
to be feasible in many settings, although it entails challenges such as the need for increased
time and funding [39,40]. Given that randomised trials are necessary in order to provide
reliable and high-quality evidence about the effects of clinical interventions [41], it is im-
portant to conduct properly designed trials with sufficient sample sizes. It is imperative to
inform the eligible population about the benefits or hazards of interventions before their
enrolment [42—44]. This can be understood as a chance to enhance the health outcomes
of participants and to contribute to advances in treatment and healthcare, independently
of which participation group they are allocated to. However, this does not imply that all
intervention studies had no risk at all, as the hazards and benefits may vary significantly
between studies. Understanding why participants exhibited an improved health status
would have considerable implications, not only in the interpretation of intervention effects,
but also in the design of future intervention trials.

Nevertheless, we acknowledge some methodological limitations. The six selected
reviews provided limited evidence, mainly because of the heterogeneity in terms of the
quality and size of the comparisons. Clinical variations in the nature of participants, inter-
ventions and outcomes can be a strength in terms of generalisability. However, statistical
heterogeneity can mask the beneficial effect of trial participation or trial effects. Further-
more, it should be noted that the treatment effect, that is, differences due to interventions
received inside instead of outside RCTs, as well as the presence of unmeasured differences
in sociodemographic or clinical characteristics between participants in RCTs and non-
participants, may affect the interpretation of our findings [45,46]. Given the limited number
of reviews available on this topic, and the moderate overlap observed (CCA = 10%), we
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agreed not to remove any of the included records. This meant that comparisons from sys-
tematic reviews shared a 10% of their primary original studies. This proportion represented
an acceptable level of redundancy [26].

5. Conclusions

Our findings suggest that taking part in RCTs may be beneficial compared to non-
participation. Participation in clinical trials should be encouraged and its health impact
needs to be addressed in further intervention research. We recommend systematically
reporting a comparison between the outcomes amongst participants in RCTs, combining
those assigned to control and intervention groups, and those not participating and receiving
usual healthcare in a similar setting.
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/ /www.mdpi.com/article/10.3390/ijerph192215368/s1,Table S1: Search strings in the umbrella
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the main reason for their exclusion. Table S3: Results of the selected reviews and meta-analyses
evaluating the benefits of participation in clinical trials. Table S4: Overlaps of the selected reviews
and meta-analyses evaluating the benefits of participation in clinical trials.
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