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Resumen ejecutivo

Introduccion

La dieta macrobidtica ha sido definida como una forma de comer basadafen el
principio del Yin y el Yang, buscando el equilibrio fisico y emocional atsavés de
la alimentacion. %

Este enfoque de la nutricion se basa en el constimo“de “@limentos
organicos cultivados localmente, vegetales, alimentos integralés. ¥ disminucion
de grasas, azlicares y alimentos procesados quimicamiénte.;Todo €l consumo
debe mantener un equilibrio entre sus componentes y ¢l aporte'de energia que
supone para la persona, con el objetivo de mejordr, c€ontrolar o curar
enfermedades.

En la literatura cientifica se anuncia sti use para una gran variedad de
situaciones o condiciones clinicas pero so6lo seyhan podido determinar dos
situaciones: diabetes mellitus tipo II ¢ hipt)glucemias reactivas (personas no
diabéticas que presentan hipoglucéinias déspucs'de comer).

Objetivos

Identificar, evaluar criticamente gy ‘Sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre la seguridad y la eficagia de la dieta macrobiodtica en el tratamiento de
cualquier indicacion clinica.

Metodolegia

Revisin" sistemadtica de revisiones sistematicas con o sin metanalisis y de
ensayosceliicos aleatorizados y controlados publicados. Para ello se disefiaron
estrategias de busqueda especificas para localizar estudios que valorasen la
seguridad o eficacia de la de la dieta macrobiotica en el tratamiento de cualquier
indicacion clinica. Las estrategias de buisqueda se ejecutaron en junio de 2019 en
las principales bases de datos referenciales. La seleccion, extraccion de datos, su
sintesis y la valoracion de la calidad de la evidencia se llevaron a cabo por pares.
La calidad de la evidencia fue evaluada haciendo uso de las herramientas
AMSTAR-2 para revisiones sistematicas, y RoB 2.0, en el caso de ensayos
clinicos.
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Resultados

Se identificaron y analizaron 5 documentos que aportan informacidén sobre dos
estudios. En ambos, la dieta macrobidtica empleada fue la Ma-Pi 2 sobre
pacientes con diabetes mellitus tipo II y sobre pacientes no diabéticos que
presentaban episodios de hipoglucemias reactivas. Esta dieta macrobidtica se
compar6 con dietas elaboradas mediante el uso de recomendaciones clinicas de
expertos en estas patologias.

La calidad de los estudios encontrados sobre dieta macrobiética se
determin6d como baja o incierta debido a que presentaban faltafide informacion
sobre aspectos metodoldgicos y ademas no disponian de protdeelos previgmente
publicados en los que poder determinar la metodologia y analisis planeados por
sus autores. Ademas se realizaban sobre un numero dé'pacienites muy pequefo,
en determinadas ocasiones incluso reducian aun mas elfmumeroy se realizaban
los analisis solo para los pacientes disponibles y nopara todes los aleatorizados
inicialmente, y las intervenciones se desarrollaban en periodos de seguimientos
cortos.

No se identificé ninguna reaccion adversa relacionada con el uso de esta
dieta y, tanto la dieta macrobiotica comodla dicta con la que se compard,
consiguieron mejorar las variablés analizadas“en cada uno de los estudios. Si
bien, la dieta macrobiotica gonsiguio ‘datos significativamente mejores en la
disminucion de los niveles de glucosaen sangre después de las comidas, en la
reduccion de uno de los mareadores, de inflamacion (IGF-1), en la modificacion
de los perfiles de microbiota imtestinal, en el porcentaje de cambio de la
esclerostina sérica y én el control de la aparicion de hipoglucemias reactivas
durante el dia. ‘

Conclasion

No hay'informacion suficiente que permita conocer la eficacia y seguridad de la
dieta macrobidtica en la mejora o control de enfermedades.
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Resumen dirigido a la
ciudadania

Nombre de la terapia
complementaria 0
alternativa

Dieta macrobidtica

Definicion de la técnica e
indicaciones clinicas

Forma de alimentacion basada en el principio“del Yin y el
Yang, que busca el equilibrio fisico y emocional. Esté’enfoque
se basa en el consumo de alimentos rgdnicos cultivados
localmente, vegetales y alimentos intégralesycon disminucion
de la ingesta de grasas, azucare§ y alimentos procesados
quimicamente. Todo el consumé“debémmantener un equilibrio
entre sus componentes y el aporté déjenergia que supone para
la persona, con la finalidad pretendida de mejorar, controlar o
curar enfermedades

Conclusion Final

No hay informacion sufieiente que permita conocer su eficacia
en la mejora o ¢ontiol de enfermedades.

Resultados Claves

Solo se ha identificadé informacion de esta dieta en pacientes
con_diabgtes mellitus tipo II. Los resultados sobre su eficacia
son wsuficientes para determinar su efecto real sobre la
poblacion, diabética general. Lo mismo sucede con sus

| résultades” sobre seguridad, que aunque no se hayan

identificado reacciones adversas tras su utilizacidn, es
necesario comprobar su efecto durante mas tiempo y a un
mayor numero de enfermos que el analizado por los estudios

Calidad de la evidencia |

La calidad de los estudios fue baja, de forma que se desconoce
si sus resultados estan cerca del efecto real.
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Introduccidon

Este informe se enmarca en los objetivos del “Plan de Proteccion de la Salud
frente a las pseudoterapias” impulsado por el Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social y el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades. Su
principal objetivo es proporcionar a la ciudadania informacion veraz para que
pueda diferenciar las prestaciones y tratamientos cuya eficacia terapéutica o
curativa ha sido contrastada cientificamente de todos aquellos productos y
practicas que, en cambio, no lo han hecho. '

El Plan contempla cuatro lineas de actuacion y la prififera de ellas es
Generar, difundir y facilitar informacion, basada en el conogimiento y en la
evidencia cientifica mas actualizada y robusta de las pseudotekrapéias a través de la
Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias /Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS). |

Con el fin de avanzar en esta linea se ha asigiiado un@ linea de actividad
para el apoyo a la evaluacion de la evidencia cientifica que se requiere desde el
Plan de Proteccion de la Salud frente a las pséudoterapias en el marco del Plan
de trabajo Anual de la Red de Agencias de .Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
y Prestaciones del SNS. '

Como punto de partidalseselaboré un anélisis exploratorio inicial,
basado en una revision de lasgpublicaciones Cientificas (revisiones sistematicas y
ensayos clinicos), limitada temporalmenic al periodo 2012-2018, en una base de
datos médica (Pubmed), en@l que 'seyregistro un listado de 72 de las 139 técnicas
o procedimientos contemplados/para los que no se han identificado ensayos
clinicos o revisiones sistematicas publicados durante el periodo 2012-2018 que
proporcionen evideneia eientifica. Por tanto, para estas técnicas no se localizd
soporte en éljconogimiento cientifico con metodologia lo suficientemente sélida
(ensayos clifiieos “0f revisiones sistematicas) que sirviera para evaluar su
seguridad, | efectividad y eficacia, de manera que se clasificaron como
pseudoterapias segin la definicion del mencionado Plan. Se considera
pseudotérapia a la sustancia, producto, actividad o servicio con pretendida
finalidad sanitaria que no tenga soporte en el conocimiento cientifico ni
evidencia cientifica que avale su eficacia y su seguridad.

Para las restantes técnicas en las que se localizaron publicaciones
cientificas con la busqueda realizada, se ha planificado un procedimiento de
evaluacion progresivo, para analizarlas en detalle. En este marco se incluye la
evaluacion de la eficacia y seguridad de la dieta macrobidtica.
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Descripcion de la dieta macrobidtica.

La macrobidtica es un estilo de vida basado en los postulados del “Yin y el
Yang”, definido como un sistema quasi-religioso filosofal por su fundador
Georges Ohsawa (1893 — 1966) y que popularizé Michio Kushi posteriormente
en la década de los 70 en los Estados Unidos. El Yin y Yang son fuerzas
opuestas que se cree que describen todos los componentes de la vida y el
universo. En la macrobiodtica, la vision mundial del equilibrio se materializa en la
dieta, incluida la seleccion, preparacion y consumo de alimentos. Procedentéide
Oriente es utilizada con la pretendlda finalidad de mejorar y tratar dolen01as y
enfermedades incluido el cancer'

En el documento del Mlnlsterlo de Sanidad, Politica Soc1al €)lgualdad
publicado en el afio 2011 se defini6 la dieta macrobiodtica como:s “una manera de
comer basada en el principio de equilibrio del Yin ygel Yang. Sexbasa en la
busqueda del equilibrio fisico y emocional a través de'ld Wulricion . Segin el
tesauro de MedLine MESH, esta dieta se define geomo “Enfoque de
la nutricion basado en los cereales integrales, judias, vegetales cocinados y el
principio chino del YIN-YANG. Defiende unal dieta consistente en alimentos
organicos cultivados localmente, vegetales de estacion, carbohidratos complejos
v disminucion de grasas, azicares y alimefitos procesados quimicamente” °.

La dieta macrobiotica comnsist€'por tanto en el consumo de una serie de
alimentos que siguen una deternufiada, proporcionalidad entre sus nutrientes,
componentes y aporte calorico'con la finalidad pretendida de mejorar, controlar o
curar enfermedades como el eances, 1as complicaciones que ocasiona la diabetes
mellitus o las inflamacione$ intestinales, entre otras muchas.

Desde sus ini€ios, lagdicta macrobidtica ha tenido sus defensores y
detractores. Kushi llama a7los tratamientos convencionales de radioterapia,
quimioterapia yf cithgia™ “violentos o artificiales” asi como “toxicos y
antinaturales®.aDegia que “la recuperacion de pacientes con cancer tratados
macrobioticamente, se ve obstaculizada si se han sometido a tratamientos
convengionales.’.” Afirmaba que en comparacion con el cancer, los pacientes
tratados gole,macrobidticamente y los pacientes tratados convencionalmente que
luego somptratados macrobidticamente “a menudo tardan mas en recuperarse ... y
su recuperacion es a menudo mds complicada y dificil”™.

La dieta macrobiotica reduce los niveles de grasa y colesterol, asi como
el peso corporal y otros cambios asociados al consumo de dietas bajas en grasa.
Entre esos cambios también se incluyen la disminucioén de la presion arterial y
menores posibilidades de contraer enfermedades cardiacas y ciertos tipos de
cancer que parecen estar relacionados con el consumo de grasas, como el cadncer
de mama’.
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Desde la perspectiva de su seguridad, la bibliografia consultada destaco
que este tipo de dietas, como para cualquier otra que no sea equilibrada en
cuanto a su composicion cualitativa y cuantitativa, asi como en cuanto a sus
pautas de consumo por exceso o por defecto, puede llegar a plantear serios
problemas de salud. Asi como ejemplo la dieta Zen macrobidtica llevada al
extremo fue denunciada por su potencial dafio en la salud por la Asociacion
Meédica de Estados Unidos sobre Consejo de alimentos y nutrientes, alla por los
anos 70. Otros estudios denotan su riesgo en producir dolencias o situaciones
clinicas desfavorables en pacientes y usuarios de esta dieta, especialmente en
nifios como consecuencia de un déficit nutricional® ¥,

Descripcion de las indicaciones clinicas

En la literatura cientifica se anuncia una gran vagiedad de situaciones o
condiciones clinicas donde se utiliza la dieta macrobiotica “siendo dificil y
complicada su identificacion. Serd objeto del presente‘estudio, con base en la
metodologia empleada, identificar las situaciones'clinicas en las que se estan
empleando.

Descripcion de la watetyencion de
referencia /

Las intervenciones basadas enpgdictas especificas, para mejorar o prevenir
enfermedades, son mugf mumeidsas y todas van condicionadas en funcion de las
caracteristicas propiaside 10§ pacientes. Dado que no existen unas indicaciones
especificas de lafdietamacrobidtica, se hace complicado identificar las opciones
habituales delaymisma.
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Objetivos y alcance del
informe.

El objetivo principal de este informe es identificar, evaluar criticamente y

sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la seguridad y la eficaci
dieta macrobidtica en el tratamiento de cualquier indicacion clinica. :

Objetivos especificos:

e Identificar las patologias o las condiciones clinicas e se usa la
dieta macrobiotica y que presenten evidencia c

e Identificar la composicion nutricional de 1 ¢
evidencia cientifica.

acrobiodticas con
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Metodologia

Fuentes de informacidn y estrategias de
busqueda

En primer lugar se realizé una busqueda exploratoria para identificar informesyde
sintesis de evidencia (revisiones sistemadticas, informes de ewaluacion de
tecnologias y guias de practica clinica basadas en evidencia) que, aportaran una
idea del numero de evidencia utilizable sobre el tema _de estudio yypermitieran
reconocer los términos clave a utilizar en la estrategiamde busqueda que se
realizaria posteriormente. '

Debido a la gran heterogeneidad de la evidencia disponible en cuanto al
significado del término “macrobiota o macrobidtica™asi como que la mayoria de
las intervenciones identificadas se basaban en la dieta, se decidio localizar la
evidencia que hiciese referencia a los #€mminos de “dieta macrobiodtica” en
espafiol, inglés y francés. En segundo lugar, se establecid una blsqueda
estructurada y sistematizada espg€ifica ysegun formato PICO (Poblacion,
Intervencion, Comparacion ' Resultados-Outcomes) empleando terminologia
libre y controlada para identificailos principales estudios relevantes. Las bases
de datos electronicas consultadas_cubrieron un periodo de tiempo comprendido
entre enero de 2014 hastajunie,de 2019 y fueron las siguientes (tabla 1):

Tabla IS¥Bases dé daros consultadas.

22

Base de datos Periodo de busqueda
AMED ‘ 1985 - septiembre 2019
COCHRANE Ultimos 5 afios
EMBASE Ultimos 5 afios
MEDLINE Ultimos 5 afios
PUBMED Ultimos 5 afios
TripDataBase Ultimos 5 afios

WOS Ultimos 5 afios

CRD Ultimos 5 afios

ECRI Ultimos 5 afios
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Algunas de las busquedas no se limitaron por fecha, como fue el caso de la base
de datos AMED (Allied and complementary medicine).

Asi mismo se consultaron las paginas webs de agencias de evaluacion
de tecnologias sanitarias nacionales e internacionales, tales como la Red
Espafiola de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (REDETS), The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), The
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) y la agencia
canadiense Canadian Agency for Drugs and Technology in Health (CADTH);
ademds de registros de ensayos clinicos entre los que se enconfraban
Clinicaltrials.gov, ISRCTN Registry y WHO Intenational Clinicali Trials
Registry.

Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadagfSe mucstran en el
anexo 1. * <

Seleccion de estudios

Dos revisores de forma independiente filtraron todas las referencias identificadas
por titulo y resumen, usando los siguiente§ criterios de inclusion y exclusion.

Tipos de estudios_

Se incluyeron revision@fdet revisiones sistematicas, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos controladgs aleatorizados, en los idiomas espafiol, inglés y
francés, que_proporeionaran informacion adecuada o se pudiera obtener a través
del contacto'€on s@is aufores. Se excluyeron estudios con cualquier otro tipo de
diseno, entre elles, “estudios controlados no aleatorizados, series de casos,
observacionales (cualitativos y/o cuantitativos), revisiones narrativas, resimenes
a congresos, opiniones de expertos, tesis doctorales, comentarios, editoriales y
cattas ‘al editor y estudios realizados en animales.

En el caso de estudios primarios en los que solo una proporcion de los
participantes cumpliese nuestros criterios de inclusion, fueron incluidos siempre
y cuando los resultados se presentaran de forma desagregada para este subgrupo
de pacientes. Se excluyeron los estudios en los que no se proporcionaba
informacién sobre la composicion de la dieta macrobidtica.
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Tipos de participantes

No se establecid ninguna restriccion en cuanto al tipo de situacion clinica o
condicion de salud, en la que se encontraban o debian encontrarse dichos
pacientes.

Tipo de intervencién

Se incluyeron los estudios en los que la intervencion experimental congistia én el
uso de la dieta denominada “dieta macrobidtica”, que tuvieséMdentificada su
composicion cualitativa y cuantitativa. ‘

Se excluyeron de este analisis los estudios Wue @nalizaban el uso
combinado de diferentes dietas (salvo aquellos en 108 que’ 10s resultados se
proporcionaban de forma independiente) o conmotras _dntervenciones no
farmacoldgicas, como la modificacion de estilos de vida, entre otros.

Tipos de comparador

Se incluyeron los estudios en losdguenlatintervencion a comparar fuese dieta
estdndar, habitual o especifica ‘€n la que se identificase su composicion
cualitativa y cuantitativa.

Se excluyeron estudios en, los que el comparador fuese otra dieta
macrobidtica o dietad de “tratamiento habitual, sin especificacion de su
composicion (cualitativa y cliantitativa).

Tipos de medidas de resultados (desenlaces)

Se incluyeron los estudios que aportasen suficiente informacion sobre cualquier
desenlace” considerado como resultado primario y secundario, relevante en
términos de salud para esta revision. De esa forma se incluyeron los estudios que
incluian, como minimo, una evaluacion inicial y una evaluacion posterior a la
intervencion.
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En la tabla 2 se muestran resumidamente los criterios de inclusion y
exclusion descritos.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios.

Criterios de inclusion Motivo de exclusion

Tipo de estudio Estudios controlados no aleatoriz;

series de casos, observacion;

clinicos aleatorizados

Ensayos clinicos aleatorizados

Poblacion Sin restriccion en cuanto a patologia o sit
Intervencion alizaban el uso combinado

s dietas (salvo aquellos en los
Identificacion cualitativa y

qu resultados se proporcionaban de
cuantitativa de la dleta
rma independiente) o con otras

intervenciones no farmacologicas, como la
modificacion de estilos de vida entre otros
Otra dieta macrobiotica o dieta de

Comparador Dieta estanda i 16t i
especiﬁca entificase  tratamiento habitual sin especificacion de

macrobidtica

tativa y su composicion (cualitativa y cuantitativa).
Resultados enlace en términos
considerados como
ultados primarios y secundarios

elevantes para esta revision

Calidad de los estudios

La revision de la calidad metodolégica de los estudios incluidos se realizd de
forma independiente por dos revisores. Cuando hubo desacuerdo entre ambos se
resolvid tras discusion y si no se alcanzaba el consenso, se consultaba con un
tercer revisor.
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La evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados se llevo a
cabo con la herramienta RoB-2 de la Colaboracion Cochrane' para la evaluacion
del riesgo de sesgo.

Extraccion y sintesis de datos

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos utilizando un formulario
elaborado especificamente para este informe, con el que se desarrollaron
posteriormente las correspondientes tablas de evidencia. Este formulario recogia
las variables mas importantes relacionadas con los objetivos generales ¥
especificos de este informe:

e Caracteristicas generales del estudio, datos bibliomgétrices (autor
principal, afio de publicacion), pais donde se realizé elestudio, periodo
de estudio, objetivo del estudio, disefio del estudlo ‘seguiriento y
criterios de inclusion y exclusion.

e Caracteristicas de la poblacion: nimero de pacientes fedad, condiciones
clinicas.

e Intervencion.
e Comparador.

e Medida de resultado.

El proceso de extracciommdetdatos de los estudios seleccionados se realizod
por pares, de forma independiente: Cualquier posible desacuerdo se resolvid por
consenso. Se elaborafon tablas de evidencia a partir de los formularios de
extraccion de datos.

Se realizé un analisis descriptivo y narrativo de las tablas de evidencia y
sintesis de las prifi¢ipales medidas de resultado. La informacion recopilada se
presentd como sintesis cualitativa o cuantitativa, en funcion de la evidencia que
fuese identificada.

Participacion de agentes de interés

Para asegurar la inclusion de publicaciones cientificas relacionadas con el tema,
se implicd a los agentes con interés en la dieta macrobidtica planteandoseles
realizar aportaciones documentales sobre los aspectos que considerasen

! Sterne J, Savovi J, Page M, Elbers R, Blencowe N, Boutron I, et. al. RoB 2: a revised tool for
assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:14898.
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relevantes desde el inicio del proceso de evaluacién. Para ello se realizd6 una
invitacion activa, a través de correo electronico, a las asociaciones profesionales
y de usuarios relacionadas con la dieta macrobidtica, para aportar evidencia
cientifica sobre la eficacia y seguridad de la técnica. Se invitd a participar
exclusivamente a aquellas asociaciones que fuesen entidades del territorio
nacional, estuviesen relacionadas con las ciencias o el ambito de la salud, y
estuviesen legalmente constituidas. Se envid informacion sobre el alcance y
objetivo del proyecto y de los criterios de inclusion que se utilizarian para la
seleccion de la evidencia. Se establecio un plazo de 15 dias para la recepcic')n de
aportaciones, en el anexo 2 se identifican las organizaciones consultadas, las que
respondieron a dicha invitacidn, asi como la carta empleada.

QO
©;
P\

&
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Resultados

Resultados de la busqueda

Como resultado de las busquedas electronicas realizadas hasta junio de 2019, se
obtuvo un total de 91 citas, de las que 49 referencias fueron excluidas pon
encontrarse duplicadas. De las 42 referencias restantes, 32 fuerongéXcluidas
segun titulo, palabras clave y resumen, por no cumplir criterios‘de inclusiom Se
obtuvieron los textos completos de un total de 10 referencias censideradas
potencialmente relevantes para realizar una evaluacién mas d‘etasllada. Selo cinco
documentos, referentes a dos ensayos clinicos aleatorizades, cumplieron los
criterios de inclusion. El diagrama de flujo de los estudigs adraves del proceso de
revision se muestra en el anexo 3 y en el anexor4use ofrece la relacion de
referencias excluidas a texto completo junto a sussmotivos de exclusion.

De los resultados de un ensayo clinico se'publicaron 4 articulos'*'” en
los que se presentaban distintas variables de resultado, y que se han tenido en
cuenta en la valoracion de este estudios

Caracteristicas de los*estudios incluidos

Se incluyeron dos ensayos clinico aleatorizados'*"'®.

El primero de €llos analizé un total de 51 pacientes, procedentes de la
aleatorizacion deé 56 pacientes (3 participantes del grupo intervencion y 2 en el
grupo eontrobabandonaron el ensayo), de los cuales finalmente 25 pertenecian al
grupo intérvencion y 26 al grupo control',

Todos los pacientes tenian el siguiente criterio de inclusion: pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus un afio antes del comienzo del ensayo con
indicacion de dieta o tratamiento farmacologico con hipoglucemiantes orales, o
bien en tratamiento con ambas intervenciones en pacientes diagnosticados seis
meses antes de entrar en el estudio. Ademas, todos ellos debia presentar obesidad
0 sobrepeso con un indice de masa corporal entre 27 y 45 kg/m2, con edades
comprendidas entre los 40 y 75 afios de edad. El estudio tuvo una duracioén de
21 dias.
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La intervencion consistio en la introduccion de una dieta macrobiotica
denominada Ma-Pi 2, cuya composicion general era a base de granos enteros,
legumbres y vegetales. La fuente principal de bebida fue té verde tostado. El
limite de calorias era de 1900 Kcal/dia y 1700 Kcal/dia en hombres y mujeres,
respectivamente. Se trataba de una dieta isocaldrica cuya energia procedia en un
72 % de los hidratos de carbono, 18 % de la grasa y el resto de las proteinas.
Presenta una composicion en fibra de 30 g/1000 Kcal. Para mas detalle de esta
dieta, la descripcion completa de la misma se incluye en version original
(suplemento original del estudio analizado) en el anexo 5.

El grupo control recibié una dieta adaptada a la Mediterranea’ cuya
procedencia energética era del 50 % de los hidratos de carbono, 30 % desgla grasa
y el resto de proteina. Presentaba una composicion en fibra de 208g/1000 Kcal.

Las variables principales a estudiar fueron cambios énjla ‘detcriiifiacion
de glucosa sanguinea pre y postpandrial. Como variables secufidatias'se analizo
la resistencia a insulina, perfil lipidico y antropométricd. Adigionalmente a este
ensayo se localizaron otras tres referencias (estudios p@sf hoc) que analizaban
otras variables ">

El otro ensayo clinico tuvo un disefio dleatorizado cruzado'® y se realizo
en pacientes mayores de 18 afios que presentabanhipoglucemias reactivas. En
este caso la intervencion consistié en compatar dos grupos que secuencialmente
utilizaban las mismas dietas, la d& control y [a dieta macrobidtica denominada
Ma-Pi 2, aunque en distintos, momentosy Asi un grupo empezaba con la dieta
control durante tres dias para§estésiormente pasar a la mafana siguiente del
cuarto dia a la dieta Ma-Pig durante tres dias mds, mientras que el otro grupo
comenzaba justamente al cOntrario, primero Ma-Pi 2 y después una de control.
En este caso la variable prineipal a analizar fue el numero de hipoglucemias
reactivas, es decir euantas.veces se identificaban valores menores a 70 mg/dL de
glucosa en séngre. 4

La dieta, Ma<P1 2 estaba constituida energéticamente por 2000 Kcal/dia
para hombtes y 1800 Kcal/dia para las mujeres. Tenia una composicion en 72%
de carbohidratos, 18 % grasa, 10 % de proteinas y como minimo 30 g/1000 kcal
de fibra@limentaria.

L’a dieta control consistia en un 50% de carbohidratos, 20 % grasa, 30 %
de proteinas y como minimo 20 g/1000 kcal de fibra alimentaria.

En anexo 6 se muestra un resumen de las caracteristicas de los estudios
analizados.
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Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

De los estudios incluidos, 4 se correspondian con el mismo ensayo clinico
aleatorizado, pero analizando variables resultado diferentes. De los 4, 2
presentaban un riesgo de sesgo incierto'*" y otros dos un riesgo de sesgo
alto'®"”.

Comenzando por los estudios con riesgo de sesgo incierto'*", este se debia
principalmente a falta de informacion en los dominios relacionados con el
proceso de aleatorizacion (dominio 1), desviacién de la intervencion prewista
(dominio 2) y seleccion de resultados informados (dominio 5). No se identificé
un protocolo del estudio publicado inicialmente, asi que se descong@e si ‘€sgs
resultados estaban planeados desde el inicio del estudio o sisabia alguno mas
indicado que no fue publicado. Ademas, no existia ocultacion'de ladasignacion
para pacientes y dietistas, aunque si para los encargados en tofar lasimuestras de
sangre y analizarlas antes de realizar el andlisis estadistico. \

En el caso de los estudios que presentaban alto riesge'dessesgo ', este se
producia por varios motivos. Por una parte, presentaban rigsgo incierto de sesgo
en los dominios relacionados con el procesofde aleatorizacion (dominio 1),
desviacion de la intervencion prevista (dominio 2), medicion de medidas
resultado (dominio 4) y seleccion de resultados informados (dominio 5). Como
en el caso anterior, este riesgo inciertd se debia a la falta de informacion en
algunos aspectos y a la ausenciad&jocultacion de la asignacién, tanto para
pacientes como para dietistas.”’Ademas, las variables principales evaluadas no se
encontraban entre las variablesttesulfado del estudio original (probablemente
fuera de protocolo). Por otra parte presentaban riesgo de sesgo alto en el dominio
relacionado con ausenci@ide'dates de medidas de resultado (dominio 3), porque a
pesar de utilizar la misma poblacion que el ECA MADIAB, no empleaban el
mismo tamafio phuestral’sin explicar las pérdidas y sin hacer analisis por
intencion de'ttatar £

Cabe Senalar, que todos estos estudios tenian un tamafio muestral pequefo,
que oscilaba entre 51 y 40 pacientes y que las medidas de resultado se calculaban
a cortd plazo (21 dias).

En a@lacion al otro estudio (ensayo MAHYP)'®| presentaba unas
limitaeiones metodoldgicas similares a las del estudio MADIAB pero con un
disefo cruzado en el que utilizaban un tamafio muestral aun menor (12 pacientes
durante un seguimiento de 6 dias). De forma global, presentaba un riesgo de
sesgo incierto debido a falta de informacién en los dominios 1 y 5, aunque por
disefo, la falta de ocultacion de la secuencia de aleatorizacién pudo no afectar a
los resultados obtenidos, siendo de mayor consideracion el corto periodo de
seguimiento que presentaba, el tamano del estudio y la ausencia de protocolo

16,17
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previamente publicado. En el anexo 7 se detalla resumidamente la calidad de los
estudios analizados.

Descripcion y analisis de resultados

Seguridad

En ninguno de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos se identifico algtin
evento adverso relacionado con la seguridad de ninguna de las dos dietas (m la
dieta experimental ni la dieta comparador).

Efectividad

Soare et al."* compararon el efecto de la dieta Ma-Pi 2 ffente @ una dicta control
basada en la dieta Mediterranea en pacientes diabéticos/€on sobrepeso y obesos,
con la hipotesis de que la dieta Ma-Pi 2 provocaria una disminucion de la
concentracion de la glucosa en sangre pre y postpandrial..La diferencia de estas
disminuciones fue significativa entre ambos@rupos..Los articulos publicados
posteriormente a este ensayo'~ ', que determinanotras variables resultado, se
presentan en la tabla 3. :

En el otro ECA (MAHYP), Soarc et al*® compararon de nuevo el efecto de
la dieta Ma-Pi > con otra dieta décompesicion distinta en pacientes no diabéticos
que tenian en su historial episodiogyde hipoglucemias reactivas. La hipdtesis de
este estudio establecia_que elftonsumo de la dieta macrobiotica en tres
situaciones distintas A(dia sinaperitivos, dia con aperitivos y noche con
aperitivos) producia, menof nimero de eventos de hipoglucemias reactivas
durante los€dids giie dur6 el estudio. En este caso la intervencién con la dieta
Ma-Pi 2 nogrégisttogdiferencias frente al control en la produccion de eventos
durante la noche, sin embargo si consiguid una reduccion significativa en el caso
de dia§ sin, aperitivos (-2,5 eventos; IC 95%: -7,5 — 0; p = 0,022) y con
apefitivos (4,25 eventos; IC 95%: -7,5 — -2,0; p=0,013).
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Tabla 3. Resumen de resultados de las variables primarias de los articulos relacionados con los estudiass

Estudio ECA

MADIAB
A Soare'

MADIAB
A Soare'®

MADIAB
M Candela'®

32

o O ™
Poblacion (n) Duracién . v
tratamiento Resultados principales
N=51 21 dias Hubo diferen ; Wen el grupo intervencién en ambas variables
Grupo Ma-Pi 2: 25 principales
Grupo control: 26 Relacion delp de cambio (Ma-Pi 2 vs. Control) desde el comienzo hasta el

) final del estudio:
Edad Media: 67 - Glucbsa prepandrial: p = 0,073
Mujeres: 56 % - Glucosa postpandrial p = 0,035
Relacion al ajustar por edad, sexo, IMC y actividad fisica:

{'wsa prepandrial: coeficiente de regresion 6,82 (1,79 — 13,46)
' KGI sa postpandrial: 11,48 (5,39 — 31,44)

N=>51 ‘dia A 4

Grupo Ma-Pi 2: 25 Aunque hubo reduccién en los valores de los marcadores de inflamacién en ambos

Grupo control: 26 ‘ grupo, el Unico que presento un valor estadisticamente significativo fue el IGF-1 p <
0,001

Edad Media: 67
Mujeres: 56 % r =
‘61 dias

Ambas intervenciones consiguieron modificar los perfiles de microbiota al finalizar el
estudio (p=0,001 y p=0,004 en Ma-Pi 2 y control, respectivamente) y aumentar su
diversidad (p=0,09 y p 0,06 en Ma-Pi 2 y control, respectivamente).

La intervencion mejoro el control de grupos pro-inflamatorios (no se ofrecen datos
numéricos)
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Estudio ECA
MADIAB
R. Strollo 7
MAHYP
A Soare'®

>
o

Poblacién (n) Duracion .
tratamiento Resultados principal
N=40 21 dias
Grupo Ma-Pi 2: 20 El grupo i xperimenté un porcentaje de cambio con aumento mayor de la

comparacion al grupo control 34,5 % (IC 95%: 14,25-67,5) vs.
75-34), con una p=0,024

Grupo control: 20
Edad Media: 66,47
Mujeres: 50 %

N=12 6 dias

Grupo MC: primero se '

Vi ) Ma-Pi 2 no registro diferencias frente al control en la produccion de eventos durante la
le administra la dieta

experimental y después @ oche, sin embargo si consiguié una reduccioén significativa en el caso de dias sin
la control. N = 6 aperitivos (-2,5 eventos; IC 95%: -7,5-0; p= 0,022) y con aperitivos (-4,25 eventos; IC

Grupo CM: primero se O\ 95%: -7,5- -2,0; p= 0,013).

le administra la dieta
control y después
experimental. N
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Estudios en marcha.

- Macrobiotic diet and flax seed: effects on estrogens, phytoestrogens and
fibrinolytic factors. NTC: 00010829

Ensayo clinico sobre el efecto de la dieta macrobidtica en paciente

enfermedades cardiovasculares, cancer (mama y endometrio) y osteoporo

El estudio se inicid en el afio 2001 en la Universidad de Columbjia (N 0

su fecha prevista de finalizacion era el afio 2005 pero no ? identificado
N 1zacion

publicaciones referentes al mismo en Pubmed y la ultima fec

de informacion sobre este en clinicaltrial.gob es de 200
.\

&
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Discusion

Al analizar la eficacia y la seguridad de la dieta macrobidtica como componente
de un estilo de vida macrobiotico, la evidencia identificada durante la
elaboracion de este informe ha sido escasa y con riesgo de sesgo incierto-alto.

Durante la fase de filtracion de los estudios a texto completofise
identificaron 2 revisiones sistematicas que podrian haber aportado algo masfde
robustez a la evidencia pero fueron excluidas por incluir estudios cén disehds
diferentes a ensayos clinicos (en un caso resumenes de congresos y.serié§ de
casos)’. Finalmente, como ya se ha descrito, solo se incluyerom5 estudios que
hacen referencia a dos ensayos clinicos aleatorizados, dondefla poblacion diana
eran pacientes diabéticos tipo II'*'7 (con indice de m@isa_corporal mayor a 27
kg/m”) o pacientes con episodios de hipoglucemiaf reastiva. No se ha
identificado evidencia cientifica que cumpliese los-eritefios de inclusion para
ninguna otra indicacion.

Como se ha especificado, la poblacion “diana en ellos padecia
alteraciones relacionadas con la homeeStasia de la glucosa. Es importante
destacar que la diabetes mellitus tipo II€iéne una prevalencia de casi un 12 — 14
% de la poblacion'’. Eso implica guiépa nivel nacional, mas de 6 millones de
habitantes tienen diabetes. E0s dos ensayos clinicos analizados utilizaron un
tamafio muestral insuficiente pata, podeér inferir los resultados a un entorno real
(51 y 12 pacientes) y confunos pesiodos de duracion muy breves para poder
establecer verdaderas conclusiones en relacion a su capacidad para manejar estas
condiciones clinicas.

Engeelacionda las intervenciones realizadas, los dos estudios sometieron
a los pacientes ‘a da dieta macrobidtica Ma-Pi 2, cuyas -caracteristicas
nutricionalés espéeificas estan descritas en el anexo 5 de este informe. Es
importante, seéfialar que en la informacion aportada por los estudios, el ment s6lo
incluye plan,de comidas para dos dias, y aunque no se especifique, parece que la
inferveneion se basa en la repeticion de esos dos menus a lo largo de todo el
periodo de estudio. No se identificd evidencia cientifica que cumpliese los
criterios de inclusion sobre otro tipo de dieta macrobidtica.

Las intervenciones basadas en administracion de dietas deben estar
dirigidas y condicionadas por las caracteristicas y condiciones clinicas de los
pacientes. La dieta Ma-Pi 2 presenta una composicion cualitativa y
cuantitativamente similar a las recomendaciones de alimentacion saludable que
establece la Organizacion Mundial de la Salud®**', cuya base nutricional est4
constituida por cereales, legumbres y vegetales. Cualquier dieta, siempre que sea
equilibrada en su composicion nutricional y sea administrada en pautas
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habituales, puede ser considerada como saludable, si bien es sabido que hay una
serie de dietas que en funcion de patologias o condiciones clinicas de los
pacientes deben indicarse por nutricionistas para condicionar y establecer el tipo
de alimentacion. Existen recomendaciones de alimentacion saludable que tienen
evidencia cientifica y estan presentes en las guias de practica clinica para su
utilizacion en la condicion especifica de pacientes con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, entre los que se encuentran los pacientes diabéticos tipo 1%,
Estas recomendaciones van asociadas a la realizacion de ejercicio fisico,
intervencion que no esta indicada en los estudios analizados ya que los autores
recomiendan a los pacientes continuar con sus habitos de yida
(independientemente de que lo realizasen o no), lo que podria afectagfa los
resultados.

En cuanto a los resultados de eficacia, cabe destacar {@ni€jeratobtenida
en casi todas las variables primarias y secundarias de los estudlos pata la dieta
macrobidtica Ma-Pi 2.

Los estudios analizados presentan como resultadds principales lo que
denominamos variables secundarias, ya que por i selos, un aumento o
disminucion de los mismos no establece una relacion causal con la disminucion
o el aumento del problema de salud. Entre las identificadas se encuentran la
determinacion de glucosa en sangre, gperfil” lipidico, pérdida de peso,
biomarcadores séricos, etc. Aunque pot todes, es conocido que en el paciente
diabético el control de parametrosibiologigos como la hemoglobina gliocosilada,
la tension arterial, el pesog el fperfil \lipidico estan relacionados con una
disminucion del riesgo cardiovascular’>", tal vez hubiese sido mas adecuado
adaptar o disefiar los estudigs®€on el objetivo de obtener resultados con impacto
en la salud de los paciente§ diabgéticos o con predisposicion a serlo, tales como
disminucién de infarto@gudoldé miocardio, retinopatia, insuficiencia renal entre
otras, aunque para ell@, el tdfhafio muestral deberia ser mayor y los periodos de
seguimiento tenefunaduracion de afos, y no de dias.

Segiin esteestudio no ha habido ninglin problema relacionado con la
seguridad de\la intervencion.

Por tltimo, aunque los disefios de los estudios son adecuados, presentan
riesgo de sesgo que cuestiona la capacidad de inferir sus resultados a la
poblacion diana. Ademas de las limitaciones ya comentadas al analizar su
calidad, es importante resaltar, no so6lo sus pequefios tamafios muestrales y su
corta duracidén, sino también el hecho de que han sido desarrollados en
condiciones ideales, alejadas del estilo de vida habitual. Entre los factores que
dificultan su reproducibilidad se encuentra el hecho de ser intervenciones
llevadas a cabo durante estancias en hoteles o granjas; la preparacion de los
menus a cargo de cocineros entrenados, asi como la estrecha supervision de
dietistas.
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Conclusiones

e Se han identificados cinco estudios relacionados con la dieta
macrobiotica que hacen referencia a dos ensayos clinicos aleatorizados
(MADIAB y MAHIP).

e Todos los estudios utilizaban como intervencion la dieta maerebidtica
denominada “Ma-Pi 2” en pacientes con diabetes mellitlis tipo 2 con Un
indice de masa corporal entre 27 y 45 Kg/m*> o“@n ‘pacieiités con
episodios de hipoglucemia reactiva. “

e Laevaluacion critica de la evidencia analizada presenta riesgo de sesgos
inciertos y altos, lo que no permite extraer, eonclusiones especificas
sobre la seguridad y eficacia de la dieta macrobidtica. Ademas, la
sintesis de los resultados se ha realizado“de, forma cualitativa por la
ausencia de informacion que permiticse desarrollar analisis
cuantitativos. :

e En el aspecto de seguriddd no'se reéportan datos. No hay evidencia de
reacciones adversas enfhinguna‘de las intervenciones.

e La dieta macrobigtica “Ma —Pi 2” y la correspondiente a la dieta
utilizada en los grupoes de control han conseguido una reduccion de:
glucosa pre, Yhpostpandrial, marcadores de inflamacion, de la flora
intéstindl relagionada con aspectos inflamatorios, el nivel de esclerdtica
sériea y, elmimero de eventos de hipoglucemias reactivas. Aunque la
dieta maerobidtica tiene una diferencia significativa con respecto a la
dieta ‘€ontrol, los resultados no permiten una inferencia debido a su
reducido tamafio muestral y el corto periodo de seguimiento.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda
utilizadas.

Medline 0
Fecha de busqueda: 18 de junio de 2019. | o

Acceso a través de Ovid.

Base de datos: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of 'int, @ s & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to 4:2019>

1 Diet, Macrobiotic/ ‘

2 macrobiotic.tw. e
31or2

4 limit 3 to ((english or french or spanis st 5 years)
EMBASE ®

Fecha de busqueda: 18 de j
Acceso a través de URC’ w.embase.com/#search

4 #3 AND yase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
[french]/lim OR [spanish]/lim) AND [2014-2019]/py

1 macrobiotic di

Cochrane
Fecha de busqueda: 18 de junio de 2019.

Acceso a través de URL https://www.cochranelibrary.com

1 MeSH descriptor: [Diet, Macrobiotic] explode all trees
2"macrobiotic diet":ti,ab
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3#1 OR #2 with Publication Year from 2014 to 2019, with Cochrane Library
publication date Between Jan 2014 and May 2019, in Trials

PubMed

Fecha de busqueda: 18 de junio de 2019.
Acceso a través de URL https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Search (diet, macrobiotic[MeSH Terms]) OR macrobiotic[ Title/Abstract] Filters:
published in the last 5 years; Spanish; French; English

WOS ° (Ja
Fecha de busqueda: 18 de junio de 2019. \

gTSZ("Macrobiotic Diet")) AND IDIOMA: (English OR Spanish)
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI- , BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Periodo de tiempo=Ultimos 5 afios

Acceso a través de URL https://wos.fecyt.es/

TripDataBase

Fecha de busqueda: 18 de junio de
Acceso a través de URL WWVQ >.com
("Macrobiotic Diet") fro :@

Allied and

mentary Medicine. AMED

Fecha de b 6 de septiembre de 2019

Acce@ de Ovid.
1 macrobiot®*.mp.

2 Diet therapy/ or Diet/
3 macrobiotic.af.

4 2and3

5 lor4
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Emergency Care Reasearch Institute. ECRI

Fecha de busqueda: 18 de junio de 2019

Acceso a través de URL: https://www.ecri.org/

Texto libre: "macrobiot diet OR macrobiot*".

Centre for Reviews and Dissemination. C 0

Fecha de busqueda: 18 de junio de 2019
Acceso a través de URL: https://www.crd.york.ac.uk/CV) age asp

#1 MeSH DESCRIPTOR Diet, Macrobiotic EXPLODE

#2 (macrobiotic)

\
o"o

&
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Anexo 2. Organizaciones contactadas.

Organizaciones participantes en el alcance y objetivo del proyecto
https://sede.mir.gob.es/nfrontal/webasocia2.html

PAM - Paz Asociaciéon Macrobiotica

Asociacion Macrobiotica UNIDA - AMU

Organizaciones contactadas sin respuestas \oi

Asociacion Cultural Gastrondmica y Macrobidtica NUEVA VI

Asociacion Cultural y Gastrondmica Macrobidtica y Vegana S

N

[

Asociacion de Macrobidtica AMALUR

Asociacion de Macrobiotica AMALUR

Asociacion Espaiiola Naturista Macrobiotic
Asociacion Macrobioética de Barcell
Asociacion Macrobiotica Eur
Asociacion Macrobidtica Q‘

Q ENS SANA

SERVA

Asociacion Macrob
Asociacion
ica UNIDA - AMU
robioticapuntoes
n Macrobidtica CERES
‘acrovida Asocacion de Yoga y Macrobidtica
Asociacion Naturista y Macrobiotica de la Region Murciana ANAMARM
COME SANO: alimentacion energética y macrobiotica
ESTE+OESTE de macrobiotica y medicina oriental de la C.V.

La casa de la macrobidtica
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Macrobidtica de Alicante
Macrobiodtica de Galicia (AMG)

Macrobiotica El Castellar

Hlustracion 1. Carta informativa enviada

46

En Sevilia a 17 de julio de 2019

Estimados .

Por medio de este correo electrénico pongo en su conocimiento que, en ¢
del PLAN DE PROTECCION DE LA SALUD FRENTE A LAS PSEUDOTERAPIAS, impulsada
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, la Red Espafiola de Agencias dg
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud ETS)
encargo de efectuar un informe de evaluacion de tecnologias sani
seguridad de la DIETA MACROBIOTICA aplicada con finalidad sanitaria.

Este informe sera elaborado por parte del Servicio de Evaluacion d
Andalucia AETSA, que forma parte de la RedETS, y debera ser ¢
de 2019 proximo.

A partir de la fecha, dispondrén de un plazo mdxii para aportar informacion
cientifica adicional que consideren relevante para sl i ideracion. El tipo de

informacién que se podra considerar incluye:

espanol, inglés o fra

. publicadas.' evi

interesadas en la TICA al objeto de dar a conocer la elaboracion de este
informe, favorecer icipaci vitarles a proporcionar pruebas cientificas adicionales
sobre su eficagiageli

alcance propuesto para la elaboracion del informe de evaluacion de
bre la eficacia y seguridad de DIETA MACROBIOTICA aplicada con

'del proyecto: La poblacion estd compuesta por pacientes de cualquier edad con
quier patologia o condicion clinica consideradas para la aplicacion de las dieta
macrbidtica.

Objetivo del proyecto: Identificar, evaluar criticamente y sintetizar la evidencia
cientifiica disponible sobre la seguridad y la eficacia de la dieta macrobidtica en el
tratamiento de cualquier indicacion clinica.

Por favor, utilicen el siguiente correo para enviar la informacion:

2etsa.csalud@juntadeandalucia. es

Atentamente

Juan A. Blasco Amaro José Luis Castro Campos
Coord. Cientifico Evaluacion Jefe  Gabinete
Tecnologias Sanitarias Investigacion
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Anexo 3. Diagrama de flujo.

>

7
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Anexo 4. Estudios excluidos a texto
completo.

Disefio
Soare A, Del Toro R, Khazrai YM, Di Mauro A, Fallucca S, Angeletti S, et al. A 6-month follow-up
study of the randomized controlled Ma-Pi macrobiotic dietary intervention (MADIAB trial) in type 2
diabetes. Nutrition & diabetes 2016,6:¢222

Porrata-Maury C, Hernandez-Triana M, Ruiz-Alvarez V, Diaz-Sanchez ME, Fallucca/F,” Bin
al. Ma-Pi 2 macrobiotic diet and type 2 diabetes mellitus: pooled analysis of:
studies. Diabetes/metabolism research and reviews. 2014;30: 55-6

Fallucca F, Fontana L, Fallucca S, Pianesi M. Gut microbiota and iotic diet in the
treatment of type 2 diabetes. World J Diabetes. 2015;6:403-11

_IINS

A 4

Mmanagment of type 2 diabetes:

Referencias cruzadas

Papamichou D, Panagiotakos DB, ItsiopoulosC. Dietary pa

A sistematyc review of randomised clinical trials metabolism, and cardiovascular diseases.

NMCD. 2019; 29:531-43 '
Intervencion y resultados

Champe N, Contento I, Kronenberg F, dherence in a 1-year whole foods eating pattern
intervention with healthy postmen al en. Public Health Nutrition. 2014;17:2806-15
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Anexo 5. Dieta Ma-Pi1 2 estudio MADIAB.

MA-PI 2 Macrobiotic Diet
Daily Meal Plans and

Recipes . o@

Introductory remarks

All of the ingredients used to prepare the MA-PI 2 diet'
grains, vegetables and legumes) were grown, stored a
the use of synthetic chemicals. The crops are from rieties, which
were produced using natural methods.

ive information on the
chain (the Pianesian

All of the products used were labeled, givin
origin and characteristics of the product and i
Transparent Label).

No frozen products were used. '
Only seasonal vegetables gﬂ @ fields were used. They were fresh,

The wandadou jiangy
fermented foods pre

50 condiments were non-GMO soy-based
e fraditional 3-year fermentation process.

ea) was the only drink allowed. The daily intake

@'salt was used in the various recipes. The average daily
Br person.

Ingredients were washed accurately; they were rinsed with cool
being consumed.

W grain cereals and legumes were used. Vegetables were either used
whole or cut into large pieces.

Only glass and stainless steel cooking tools (knives, ladles, etc.) were used to
prepare meals; natural mineral water was also used in the preparation and
cooking of meals.
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All of the foods and ingredients used in the various recipes were cooked,
except for parsley and lettuce. Sesame was lightly toasted before being used
in various dishes.

Whole grains and lequmes were cooked in pressure cookers.

Whole grain cereals were simply boiled in water with unrefined sea salit; th
vegetables used as a condiment for cereals in the various recipes were eith
cooked together with the cereals or boiled separately and subs
mixed in with the cooked cereals.

Legumes were boiled in water with Kunbu seaweed (Lamin,
Aresch). Unrefined sea salt and other seasoning was added
cooking time. Chickpeas, azuki and black beans wel'
water for 12 hours hefore cooking.

Vegetables were cooked in boiling mineral water,
minutes to better preserve color and nutrients.

r just a few

Every meal was immediately served after ¢ , especially vegetables,
which were served only a few minutes aftg i

Due to the occasional lack of agetables in the local area, other
varieties that were not included i iC Ma-Pi 2 diet, such as broccoli,
lettuce, leeks and tumip grediis @ 1 in certain meals during the trial.

o

The ingredients cipe are displayed in brackets next to the
recipe na ies are for a single serving.

LEGEND:

<
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MA-PI 2 Diet 1900 kcal/day
Meal Plan Samples

DAY 1 (1900 kcal/day)
BREAKFAST

- Millet cake (45 g millet, 6 g sesame)
- Beicha Tea

LUNCH
- Vegetahle soup with barley (20 g barley, 15 g oniofis, 20 8, 309

- Baked millet balls (85 g millet, 8 g sesame, unrefined sea salt)
- Beicha Tea
SNACK ® <

1.5 g miso (soy paste))
- Brown rice salad (80 g brown rice, 30 g 0 | broccoli, 2 g
wandadou jiangyou (soy sauce), unrefined
- Boiled chicory and carrots (200 g chico
jilangyou (soy sauce))
- Lettuce with sesame (100 g lettuce ses , unrefined sea salt)
- Lentils (20 g lentils, 0.2 g Kunbu géaw (Laminaria japonica, Aresch),

arrots, 3 g wandadou

0.5 g miso (soy paste), unr’ sa
- Beicha Tea
SNACK ®
- Barley croquettes (45 arsley, 5 g Haitai seaweed
(Porphyria tenera, same, unrefined sea salt)
DINNER

- Vegetahle soug s, 10 g carrots, 15 g leeks, 20 g chicory, 0.5
g Qundaicai Seawe

schY, 0.5 g miso (soy paste), unrefined sea salt)
d broccoli and chicory (70 g broccoli, 100 g chicory, 2 g yanzimei
led ume plums))
Onion and carrot nituké (40 g onions, 75 g carrots)
Beicha Tea
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DAY 2 (1900 kcal/day)

BREAKFAST
- Baked millet and brown rice cake with onions (35 g millet, 45 g brown
rice, 20 g onions, 20 g carrots, 8 g sesame, 2 g miso (soy paste),
unrefined sea salt)
- Beicha Tea
SNACK
- Brown rice balls (45 g hrown rice, 3 g yanzimei (pickled ume plums)
sesame, unrefined sea salt)
- Beicha Tea
LUNCH
- Vegetable and millet soup (15 g millet, 15 g onions, 15
head cabbage, 0.5 g Qundaicai seaweed (Undariapinn,
g miso (soy paste)) io
- Brown rice salad (50 g brown rice, 20 g red radis
wandadou jiangyou (soy sauce), unrefined s
- Barley with chicory (50 g barley, 15 g onio cory, 1 g miso
(soy paste), 10 g sesame, unrefined sea
- Boiled head cabbage with parsley (75 ¢
- Boiled chicory with soy sauce (160
(soy sauce))
- Azuki beans (20 g azukigeea 5 Kunbu seaweed (Laminana
japonica, Aresch), unrefin
- Lettuce salad (80 g Ie‘ce,
- Beicha Tea
SNACK
- Round millet cakes g raillet, 6 g sesame, 2 g miso (soy paste),
unrefined sea
- Beicha Tea
DINNER

ge, 4 g parsley)
g wandadou jiangyou

y soup (15 g barley, 10 g onions, 10 g carrots, 25 g
rsley, 2 g miso (soy paste))

carrots and leeks (50 g brown rice, 20 g carrots, 10 g
ame, unrefined sea salt)

ad (50 g millet, 50 g broccoli, unrefined sea salt)

peas (20 g chickpeas, 0.2 g Kunbu seaweed (Laminaria japonica,
sch), unrefined sea salt)

Pressure-cooked broccoli and chicory (50 g broccoli, 175 g chicory)
Lettuce salad (80 g lettuce, 1 g wandadou jiangyou (soy sauce))

- Beicha Tea
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MA-PI 2 Diet 1700 kcal/day
Meal Plan Samples

DAY 1 (1700 kcal/day)

SNACK
- Millet cake (40 g millet, 5 g sesame) \
- Beicha Tea
LUNCH
- Vegetable soup with barley (15 g barley, 10 g onio 20g
Savoy cabbage, 0.5 g Qundaicai seaweed (Unda fida, Harv) ,

1.5 g miso (soy paste))
- Brown rice salad (80 g brown rice, 15 g
wandadou jiangyou (soy sauce), unrefi
- Boiled chicory and carrots (200 g chico rrots, 3 g wandadou
jiangyou (soy sauce))
- Lettuce with sesame (100 g lettu same, unrefined sea salt)
- Lentils (15 g lentils, 0.2 g aminaria japonica, Aresch),

0.5 g miso (soy paste), unr
- Beicha Tea o
SNACK
- Barley croquettes (40 parsley, 5 g Haitai seaweed
(Porphyria tenera, Kje me, unrefined sea salt)
DINNER
- Vegetable so ons, 10 g carrots, 10 g leeks, 20 g chicory, 0.5
g Qundaicai d (Undaria pinnatifida, Harv), 3 g wandadou

- , 0.5 g miso (soy paste), unrefined sea salt)
ed broccoli and chicory (60 g broccoli, S0 g chicory, 2 g yanzimei
pickled ume plums))
Onion and carrot nituké (25 g onions, 55 g carrots)
- Beicha Tea
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DAY 2 (1700 kcal/day)

BREAKFAST
- Baked millet and brown rice cake with onions (30 g millet, 40 g brown
rice, 17 g onions, 17 g carrots, 8 g sesame, 2 g miso (soy paste),
unrefined sea salt)
- Beicha Tea
SNACK

sesame, unrefined sea salt)

- Beicha Tea
LUNCH
- Vegetable and millet soup (15 g millet, 10 g onions, 10 g &5

head cabbage, 0.5 g Qundaicai seaweed (Undaria pinnah
g miso (soy paste))
- Brown rice salad (45 g brown rice, 20 g red radis'I’s, ‘ 5.2Q
wandadou jiangyou (soy sauce), unrefined sea sa
- Barley with chicory (45 g barley, 10 g onions, 30
(soy paste), 10 g sesame, unrefined sea salt)

- Boiled head cabbage with parsley (75 g hea ., 4 g parsley)

- Boiled chicory with soy sauce (150 g chi ndadou jiangyou
(soy sauce))

- Azuki beans (20 g azuki beans, g u seaweed (Laminaria
Japonica, Aresch), unrefined sea

- Letiuce salad (80 g lettuce, v e kled ume plums))

- Beicha Tea

SNACK

®
- Round millet cakes (40 i esame, 2 g miso (soy paste),
unrefined sea salt)

- Beicha Tea
DINNER
- Vegetable and B&riey soup (10 g barley, 10 g onions, 10 g carrots, 20 g
chicory, 4 , 2 @ miso (soy paste))

rmots and leeks (42 g brown rice, 10 g carrots, 10 g

. unrefined sea salt)

g millet, 40 g broccoli, unrefined sea salt)

0 g chickpeas, 0.2 g Kunbu seaweed (Laminaria japonica,
~unrefined sea salt)

re-cooked broccoli and chicory (40 g broccoli, 160 g chicory)

e salad (80 g lettuce, 1 g wandadou jiangyou (soy sauce))

eicha Tea
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Anexo 6. Caracteristicas de los estudios incluidos en ghanalisis.

P,
Estudio MADIAB @ U Estudiomanyp
® ,

1°" autor (ano),
pais

Poblacién

Tamano
muestral

Edad:
Rango, mediana
(IC 95 %)

Intervencién
(Gn

Comparador
(GC)

56

Soare A (2014)%

Candela M (2015)', ltalia  Soare A Strollo R (2017), ltalia

Italia
(2015)",
ltalia @
Pacientes diabéticos tipo 2, obesos o con sobrepeso (IMC 27 — 45 kg/m?), diagho te el Ultimo
ano y en tratamiento con dieta o con hipoglucemiantes orales, o bien diagnosticados e los Ultimos 6
meses y en tratamiento tanto con dieta como con farmacos
N = 51 N = 40 N = 51 N = 40 -
Pérdidas no explicadas Pérdidas no explicadas
Gl GC Gl: GC Gl GC Gl GC
N =25 N=26 N=21 N=19 N= N= N=20 N =20

r: 40 — 75 anos
Gl GC
67 a (63,8 — 65a (62,2 — 67,
70,2)

8)

Gl: GC:
( 68,5(62—72 66 (61 — 71,25)
>

Dieta Ma-Pi 2 (1.900 Kcal/dia hombres u1eres
72 % carbohidratos, 18 % grasas y 10 rote| s (fibra = 30 g/1000Kcal)

Dieta basada en las reco
mujeres):
50 % carbohidratos, 20 ¥

-

a DM2 procedente de GPC (1.900 Kcal/dia hombres y 1.700 Kcal/d

30 % grasas (fibra < 20 g/1000 Kcal)
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Soare A (2017), ltalia

Pacientes no diabéticos, mayores de 18
anos, con IMC entre 18 — 35 kg/m? con
historia previa de hipoglucemia reactiva*

N=12

Ensayo clinico aleatorizado cruzado, con
dos grupos:

Grupo MC: primero se le administra la
dieta experimental y después la control. N
=6

Grupo CM: primero se le administra la
dieta control y después la experimental. N
=6

43 a (35 — 52)

Dieta Ma-Pi 02 (2.000 kcal/dia hombres y
1.800 kcal/dia mujeres):

72 % carbohidratos, 18 % grasas y 10 %
proteinas (fibra = 30 g/1000Kcal)

Dieta basada en recomendaciones (2.000
kcal/dia hombres y 1.800 kcal/dia
mujeres):

50 % carbohidratos, 20 % proteinas y 30 %
grasas (fibra = 20 g/1000 Kcal)



Estudio MADIAB

Estudio MAHYP
Seguimiento 21 dias 6 dias
Medidas de Variables primarias: Modificacion de la flora Biomarcadores Variable primaria: Esclerostina Variables primarias: niUmero de eventos de
resultado o glucemia basal vy intestinal: ICRP, TNF-o, inflamatorios y Variable secundaria: marcadores ipoglucemia reactiva en el transcurso de
instrumento  postpandrial. IL-6, BAP, IGF-1 antioxidantes* recambio 6seo ieta intervencion y de la dieta control
Variables cualquiera de las 3 condiciones
secundarias: . establecidas (dia sin snacks, dias con
concentracion snacks y las noches).
plasmatica de HbA, Variables secundarias: distribucion de
LDL colesterol, HDL niveles de glucosa en cualquiera de los 16

colesterol, ratio
LDL/HDL, porcentaje
de cambio desde el
inicio de la resistencia
a insulina, peso
corporal, IMC,
perimetro abdominal
y de caderas.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; GPC: guias de practica clinica, CRP: Proteina C reactiva ;TNF-a: Fac‘ necrosis tumoral a; IL-6: interleukina 6; BAP: Test de antioxidantes potenciales del

plasma; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1.
*sintomas y/o signos consistentes con hipoglucemia, concentracion plasmé b e glucosa y resolucion de los sintomas y/o signos tras normalizacién de la
concentracion plasmatica. El diagnéstico de hipoglucemia reactiva se co nsulta previamente mediante su provocacion.

AN
oo

intervalos de glucemias establecidos
durante las 3 condiciones
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Anexo 7. Valoracion de la calidad de la evidencia.

Referencia

Soare et al. 2014

Candela et al. 2015

Soare et al. 2015

58

ECA

MADIAB

MADIAB

MADIAB

Variable
resultado

Glucosa
prepandrial
postpandrial

Dominio 1. Proceso de aleatorizacion

Incierto
y

Modificaciones Incierto

en la
intestinal

Marcadores
inflamacion

flora

de Incierto %w
4
»

> g g . %4
o
s s« 3z 8 @ o
'S -] e
(7] omm —
et o 5 ]
2 w0 & & 3
882 9 ) ; ©
c - ¢ 3 o S 2
© 8 2 .8 c c <]
O w 9 T 0 0 oo
© — =] - 4 1
S 3£ §3 2 g &
a2 25 & 2 b5 9 b
v Q@ — S o 7] ]
0O ¢c © <L = = v 7}
. 0 ®© . @ o . 0 (]
(o] ‘S ‘o o T < o n _g ©
Q £ c 0 @& Q2 T Q2 o
SEE i3 i: is
-] S 2
6 2S5 5 ¢ s 2 s £ -
0O £ @ 0o E o & g0 .c
Incierto | Bajo Bajo < I Riesgo incierto de sesgo en los dominios 1, 2 y 5 por falta de informacion en algunos
' " aspectos y por falta de ocultacion de la asignacion para pacientes y dietistas, aunque es
posible que no afectase a los resultados obtenidos dado el tipo de intervencién llevada a
a \ cabo.
Incierto

c“'cierto
Incierto Incierto

Riesgo incierto de sesgo en los dominios 1, 2, 4 y 5 por falta de informacién en algunos
aspectos y por falta de ocultaciéon de la asignacién para pacientes y dietistas, aunque es
posible que no afectase a los resultados obtenidos dado el tipo de intervencién llevada a
cabo. Ademas las variables principales evaluadas no se encuentran entre las variables
resultado del estudio original (probablemente fuera de protocolo).
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f=
o 2 3
o = » 2
o o o
© gb ‘S - Q
- (1}
v W & T =
T S s o ) ) ©
[ c -] T T @ o
J e 8 8 g 3 c c 8 o
. 9 g2 5 © @ 0 O w T
Referencia Variable resultado 9 S 38 §35 = S E e
ECA ° n = w @0 b 9L 5 a
= Cc 0 o © S5 o D = Q
a o Qe <5 2o w £ *
- 9 N~nZg 2 T <8 w3 @ ©
o 2 2 ¢ ¢ o @ o = L T ()
£ s £E%98 53 =53 ES ®
E & E a8 E£T g 2 E 35 ]
o 9 o £ © o ¢ o o o I o
O ® o £ > 0o E o o a 2 ¢ ;
Strollo et al. 2017 MADIAB  Esclerostina y marcadores Incierto Incierto Incierto In'rto ‘
de recambio 6seo
Soare et al. 2017b MAHYP Numero de hipoglucemias Incierto | Bajo Bajo Bajo Incierto  Riesgo de sesgo incierto debido a falta de informacién en los dominios 1
reactivas (niveles de y 5, relacionado con la falta de ocultacién de la secuencia de asignacion
glucosa sanguinea < 70 ' (dado que se trata de un estudio con disefo cruzado, la ocultacién de la
mg/dL [3,9 mmol/L]) secuencia no deberia modificar los resultados obtenidos) y con la
' ) ausencia de informaciéon en relacion a las variables analizadas vy
publicadas por falta de un protocolo previamente publicado sobre el
A_ estudio.
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