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“Si pudiéramos darle a todos los individuos

la cantidad adecuada de alimentos y ejercicios,

ni mucho ni poco,

habriamos encontrado el camino mds seguro hacia la salud”.

Hipocrates.
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1. PRESENTACION

La presente tesis compila el resultado de tres trabajos que fortalecen una linea de
investigacion iniciada hace ya unos afos y que desde aqui comienza a consolidarse.
Esta linea de investigacion tiene dos vertientes: la vertiente clinica, relacionada al
ejercicio y su influencia como factor protector o intervenciéon en las enfermedades
cardiovasculares; y la vertiente metodolégica que da énfasis a las revisiones

sistematicas.

En las siguientes paginas se pone en contexto el problema de la enfermedad
cardiovascular y la influencia del ejercicio como un factor que potencialmente ayudaria
a controlar esta creciente epidemia. Una vez entendido el problema se establecen las
brechas de investigacién que justifican la realizacion de los trabajos que constituyen la
tesis. Establecidos los objetivos de investigacion se presenta la metodologia necesaria
para responder a cada uno de ellos, para finalmente presentar los resultados y discutir
el alcance de ellos en la toma de decisiones y en el establecimiento de nuevas

preguntas de investigacion.

Los trabajos que constituyen esta tesis son tres: uno que determina la magnitud de la
inactividad fisica, otro sobre el efecto del ejercicio en personas con riesgo
cardiovascular alto o incrementado y el Ultimo que evalia la calidad de las guias

clinicas relacionadas con la rehabilitacion cardiaca.
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2. RESUMEN

Antecedentes: la enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo. Dentro de los factores de riesgo relacionados con el
estilo de vida estd la inactividad fisica, conducta frecuente en la poblacién de todas las
regiones. La actividad fisica y el ejercicio se constituyen en una potencial herramienta
para la prevencion, tratamiento y rehabilitacion de los problemas cardiovasculares,
existiendo evidencia de distinto nivel que la respalda. A pesar de ello, existen algunos

vacios de informacién en ésta area.

Objetivo: Determinar el efecto de la actividad fisica y ejercicio en las distintas etapas

del proceso salud-enfermedad de las enfermedades cardiovasculares.

Métodos: Se realizaron tres trabajos de investigacion. Un estudio de corte transversal,
gue permitié estimar la prevalencia de inactividad fisica en una poblacién de la ciudad
de Temuco en Chile, y dos revisiones sistematicas: una revision sistematica Cochrane
de ensayos clinicos aleatorizados sobre el efecto del ejercicio en personar con riesgo
cardiovascular total alto o incrementado y otra revisién sobre la calidad de las guias de
practica clinica en rehabilitacién cardiaca basada en ejercicios a través de la utilizacion

del instrumento AGREE II.

Resultados: Un 18,37% de la poblacién de Temuco, en Chile tiene un nivel de actividad
fisica bajo. Las mujeres y las personas de niveles socioecondmicos medios tienen
prevalencias mas altas de actividad fisica insuficiente. La revisién sistematica sobre el
efecto del ejercicio en personas de alto o incrementado riesgo cardiovascular incluyé 4
ensayos clinicos de baja calidad metodoldgica que fueron insuficientes para
determinar la efectividad del ejercicio en este grupo de personas. La otra revision
incluyd nueve guias clinicas exclusivas de rehabilitacion cardiaca con puntuaciones
medias que fluctuaron desde el 48,92% en el dominio de aplicabilidad del AGREE II,

hasta un 79,84% en el dominio de alcance y propdsito.
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Conclusiones. (1) Los niveles de actividad fisica bajos son frecuentes en la poblacién de
Chile, similar a lo observado en otras poblaciones del mundo. (2) La efectividad del
ejercicio en personas con incrementado o alto riesgo cardiovascular es incierta, siendo
necesario desarrollar ensayos clinicos con el menor riesgo de sesgos posible. (3) La

calidad de las guias clinicas en rehabilitacién cardiaca es de moderada a alta.
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3. ABSTRACT

Background: cardiovascular diseases are one of the main causes of morbidity and
mortality around the world. Among the life-style related risk factors is physical
inactivity, a prevalent behaviour in all regions. Physical activity and exercise constitute
a potential tool for prevention, treatment and rehabilitation of cardiovascular
conditions, with it being supported by evidence of different levels. Despite this fact,

information gaps continue to exist in this area.

Objective: To determine the effect of physical activity and exercise on the different

stages of the health-disease process of cardiovascular diseases.

Methods: We conducted three research works. A cross-sectional study that allowed us
to estimate the prevalence of physical inactivity in a population of the city of Temuco,
Chile. And two systematic reviews: a Cochrane systematic review of randomised
clinical trials about exercise effects on people with a high or increased total
cardiovascular risk, and another review about the quality of the clinical practice
guidelines on exercise-based cardiac rehabilitation, with the use of the AGREE II

instrument.

Results: A proportion of 18.37% of the population of Temuco (Chile) has a low level of
physical activity. Women and people in the middle socioeconomic level have higher
prevalence of insufficient physical activity. The systematic review about exercise
effects on people with a high or increased cardiovascular risk included four clinical
trials of low methodological quality that were insufficient to determine the
effectiveness of exercise in this group of people. The other review included nine
clinical guidelines exclusively about cardiac rehabilitation with mean scores fluctuating
from 48.92% in the applicability domain of AGREE Il to 79.84% in the domain of scope

and purpose.
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Conclusion: (1) Low physical activity levels are prevalent in the population of Chile,
similar to those observed in other populations of the world. (2) The effectiveness of
exercise in people with high or increased cardiovascular risk remains uncertain;
therefore, it is necessary to develop clinical trials with the lowest risk of bias as
possible. (3) The quality of the clinical guidelines on cardiac rehabilitation is moderate

to high.
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4. INTRODUCCION

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

- Magnitud del problema.

Las enfermedades crénicas han afectado inicialmente a los paises de alto nivel de
desarrollo, con un aumento en el dltimo tiempo en el resto de los paises del mundo.
Asi, principalmente la enfermedad cardiovascular, el cancer, las enfermedades
respiratorias cronicas y la diabetes, causaron mas del 60% del total de defunciones en
el afo 2005, siendo mas del 80% de ellas en paises de ingresos bajos y medianos. La
enfermedad cardiovascular es la causante de 17,7 millones de defunciones por afio en
todo el mundo y constituye el 11% de la carga mundial de morbilidad. Se ha
proyectado que en el aifio 2015, 41 millones de personas moriran de enfermedades

cronicas, sin la prevencion de una accién concertada y de tratamiento (1).

Entre las enfermedades cardiovasculares, la cardiopatia isquémica es la que produce
mayor mortalidad y afios de vida ajustados por discapacidad (2). En las Américas, la

enfermedad cardiovascular contribuye con el 33,7% del total de las muertes (3).

- Enfermedad coronaria, factores de riesgo y riesgo cardiovascular total.

Considerando el tipo de pacientes que se aborda en este trabajo, se describe en esta
seccién la enfermedad coronaria, desde la identificacién de sus factores de riesgo

hasta las medidas de intervencién para su prevencion, tratamiento y rehabilitacién.

La enfermedad arterial coronaria es una enfermedad inflamatoria crénica compleja,
caracterizada por el remodelamiento y estrechamiento de las arterias coronarias. Las
manifestaciones clinicas son variadas e incluyen la angina inestable, el sindrome
coronario agudo y la muerte subita. La etiopatogenia es compleja relacionandose su
origen a factores de riesgo ambientales, como la dieta, el tabaco y la actividad fisica, y

a factores genéticos (4).

Pamela Serdn Silva
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Se define un factor de riesgo como un elemento o una caracteristica mensurable que
tiene relacidn con el aumento de la frecuencia de una enfermedad y constituye un
factor predictivo independiente y significativo del riesgo de contraer una enfermedad.
El término factor de riesgo, fue justamente acufiado durante la conduccién del estudio
Framingham, uno de los estudios epidemioldgicos pioneros que contribuyd con la
identificacidon de los primeros factores relacionados a la enfermedad cardiovascular,
facilitando el ejercicio de la medicina y desarrollando una mirada preventiva (5). Una
de las primeras conclusiones de este estudio fue: “la relacién entre la colesterolemia,
la tension arterial y el consumo de cigarrillos con la probabilidad de presentar
cardiopatia isquémica es consistente, fuerte, gradual, independiente y con capacidad
predictiva" (6). Con el paso del tiempo se han identificado otros factores de riesgo de
cardiopatia isquémica, los que se han subdividido en factores tradicionales y
emergentes. Los factores de riesgo tradicionales incluyen edad, sexo, historia familiar
de infarto agudo al miocardio prematuro, colesterol total y de lipoproteinas de baja y

alta densidad (C-LDL y C-HDL), triglicéridos y diabetes mellitus (7).

La Figura 1, muestra algunos de los principales resultados derivados del estudio

Framingham a través del tiempo.
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Figura 1. Resumen de algunos resultados y momentos claves del Estudio Framingham (5).
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Considerando que por mucho tiempo el conocimiento de los factores de riesgo ha
provenido del estudio Framingham que es desarrollado en una ciudad de Estados
Unidos y que los estudios sobre prevencién de enfermedad cardiovascular han sido
mayoritariamente realizados en poblaciones de origen europea (8), no existia certeza
de que las conclusiones pudieran ser extrapoladas a todas las regiones del mundo. Si a
esto se suma que, a pesar de haber algunos estudios en otras poblaciones, las
metodologias no son las mismas y la comparabilidad de resultados es dificil, se hizo
necesario estudiar los factores de riesgo con una perspectiva mas global en el estudio

INTERHEART.

El estudio INTERHEART es un estudio de casos y controles realizado en 52 paises de los
5 continentes, que incluyd 15.152 casos que habian sufrido un primer infarto agudo al
miocardio y 14.820 controles emparejados por sexo y edad. Las principales dos
conclusiones derivadas de este estudio fueron: que el efecto de los factores de riesgo
fue similar en todos los paises y etnias estudiadas, y que el 90% de los infartos eran
explicados por la presencia de nueve factores : seis factores de riesgo (coeficiente
Apolipoproteina B/A1 elevado, historia de hipertension arterial, diabetes mellitus y
consumo de tabaco, factores psicosociales (como estrés y depresién), obesidad
abdominal (determinado como indice cintura-cadera) y la ausencia de tres factores
protectores (consumo diario de frutas y verduras, actividad fisica y consumo de
alcohol). Una consecuencia de la observacién de que los factores de riesgo son los
mismos en todo el mundo es que las diferencias que se observan entre poblaciones
podrian ser explicadas por diferencias en la prevalencia de las enfermedades o el

acceso a los servicios de salud (9).

En la Tabla 1, se muestra la prevalencia de los factores entre los casos y controles, los
Odd Ratio (OR) para cada uno, obtenidos a través de dos modelos de regresion
logistica (uno ajustado por edad, sexo y habito tabaquico y el otro ajustado ademas
por todos los otros factores de riesgo), y el Riesgo Atribuible Poblacional (PAR), que

para todos los factores combinados es de 90,4% (IC 95% 88,1 — 92,4).

Pamela Serdn Silva n
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Tabla 1: Riesgo de IAM asociado a cada factor de riesgo en el Estudio INTERHEART (9).

A continuacién se resume la evidencia que respalda el establecimiento de cada uno de

los factores de riesgo cardiovascular mayores:

Hipertension arterial (HTA):

Existe suficiente evidencia de que el aumento de las cifras de presidn arterial se asocia
a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular o muerte. La mortalidad por
cardiopatia isquémica y accidente cerebro vascular aumenta linealmente a partir de
una presion arterial sistélica de 115 mmHg y diastdlica de 75 mmHg (10); con
presiones de 130-139/85-89 mmHg el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular es

dos veces mas alto comparadas con presiones < 120/80 mmHg (11).

La coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo,
colesterol plasmatico elevado, historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura aumenta de forma importante el riesgo asociado a una elevacion moderada

de la presién arterial (12).
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Habito tabaquico:

La evidencia sobre el efecto adverso del tabaquismo en la salud es abundante. La
magnitud del efecto adverso estd relacionada con la cantidad de tabaco fumado
diariamente y con la duracién del habito. En relacion especifica con la enfermedad
cardiovascular se ha descrito que, en hombres, el 33,9% (95% Cl 22,6%-41,0%) de la
incidencia ajustada de enfermedad cardiaca isquémica es atribuida al tabaquismo

(13).

Los efectos del tabaquismo en la enfermedad cardiovascular interaccionan
sinérgicamente con otros factores de riesgo como la edad, el sexo, la hipertension
arterial y la diabetes (14). A esto se suma que el incremento en el riesgo cardiovascular
del tabaco se acentla por sus acciones directas en los lipidos sanguineos (15). En
pacientes con enfermedad cardiovascular el Hazard Ratio (HR) para colesterol total
esta aumentado en 1,06 mmol/l, siendo mayor en fumadores que en no fumadores:
HR =1,54 (IC 95% 1,43 — 1,66) versus HR =1,38 (IC 95% 1,30 — 1,47); p = 0,02.
Igualmente, el HR para un C-HDL disminuido en de 0,40 mmol/l; mayor en fumadores
gue en no fumadores: HR =1,67 (95% Cl 1,35 — 2,07) versus HR= 1,28 (95% Cl 1,10 —
1,49); p = 0,04 (16). Por otra parte, se ha descrito que el tabagquismo pasivo aumenta el

riesgo de cardiopatia isquémica y otras enfermedades relacionadas con el tabaco (17).

Dislipidemia:

La dislipidemia es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importante. El nivel
de colesterol sérico se relaciona de manera logaritmica lineal con la enfermedad
coronaria siendo un factor de riesgo modificable clave. Se ha estimado que en paises
de alto nivel de ingreso un exceso de 3,8 mmol/L de colesterol sérico es responsable
de mas del 50% de eventos cardiovasculares (1;17). Asi mismo una reduccion del 10%
en el colesterol sérico produce una disminucion del riesgo de enfermedad coronaria de
un 50% a la edad de 40 afios, del 40% a los 50 afios, del 30% a los 60 afios y del 20% a

los 70 afios (18); por otra parte se estima que un aumento de 1 mg/dl en la
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concentracién de C-HDL se asocia a una disminucidn del riesgo coronario de un 2% en
los varones y un 3% en las mujeres (19), mientras el rol de los triglicéridos aun es
controvertido (20). Considerando el efecto potenciador que tiene la coexistencia de
otros factores de riesgo, los objetivos terapéuticos para el manejo de lipidos tiene
directa relacién con el riesgo cardiovascular total y por lo tanto las metas son mas

exigentes mientras mas factores de riesgo confluyen en el mismo paciente (12).

Diabetes tipo 2:

La Diabetes tipo 2 es la sexta causa de mortalidad (21), siendo éstas en su mayoria
atribuidas a enfermedad cardiovascular, con la enfermedad cardiaca isquémica como

responsable de cerca del 50% de las muertes (22).

La Diabetes tipo 2 confiere el doble de riesgo para enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular y muerte atribuida a otras causas vasculares independientemente de
otros factores de riesgo convencionales (23). Por otro lado recientemente se ha
descrito que un intensivo control glicémico en estos pacientes reduce el riesgo de
algunos eventos cardiovasculares como el infarto al miocardio en un 11%, aunque no
esta clara su contribucidn a la prevencién de la mortalidad cardiovascular o general

(24).

Hasta este punto, se han descrito los factores de riesgo mayores de manera separada,
pero la valoraciéon del riesgo total como una herramienta para el manejo de los
pacientes debiera ser el foco de las intervenciones. Al ver a las personas completas se
puede dimensionar el efecto combinado de varios factores de riesgo que
interaccionan, muchas veces multiplicando su efecto (14). Se define riesgo
cardiovascular tota a la combinacidn, en una persona, de multiples factores de riesgo
individuales que interactian de una manera multiplicativa promoviendo la
enfermedad cardiovascular (25), otorgando una probabilidad de manifestar un

episodio cardiovascular aterosclerético en un plazo definido (14). Asi, un clinico
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puede concluir que una persona estd en riesgo cardiovascular elevado si tiene
enfermedad cardiovascular conocida, Diabetes tipo 2 o Diabetes tipo 1 con
microalbuminuria o gran cantidad de factores de riesgo individuales. Para las demas
personas que no clasifican en estos grupos, se han ido creando tablas que permiten

estimar la probabilidad de desarrollar un evento cardiovascular (14).

Uno de los sistemas mas conocidas para evaluar el riesgo cardiovascular total es el
Riesgo Framingham (Framingham risk score), que estima la probabilidad de tener
enfermedad cardiovascular, como enfermedad vascular coronaria, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o insuficiencia cardiaca, en el plazo de
10 afos. Con este sistema, la probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular a
10 aiios, entre 5% y 9% califica a las personas como de alto riesgo, de 10% a 19% con

riesgo incrementado, y cuando es mayor a 20% con muy alto riesgo (26).

Otro de los sistemas ampliamente usados es el SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation), el cual estima el riesgo de un primer evento ateroesclerético fatal (Infarto
cardiaco, accidente cerebrovascular, aneurisma de la aorta u otros eventos cardiacos
mayores) en el plazo de 10 afos. De acuerdo a los criterios SCORE, una persona con
una probabilidad de mortalidad cardiovascular a 10 afios de 5% o mas tiene un riesgo

aumentado (14).

- Prevencion primaria, prevencidn secundaria y rehabilitacion.

El conocimiento de la historia natural y curso clinico de una enfermedad nos permite
etapificarla, para poder estudiar qué intervenciones deben ser usadas en un momento
especifico en su evolucién. Dentro de este proceso salud-enfermedad se pueden

distinguir las acciones de prevencion primaria y de prevencion secundaria.

La distincion entre la prevencion primaria y secundaria es una preocupacion constante
de los clinicos. En términos simples la prevencidn primaria se ocupa de los individuos
con la posibilidad de padecer una enfermedad cardiovascular y la prevencién

secundaria de aquellos pacientes con un evento ya establecido (27).
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La prevencidn primaria se enfoca esencialmente al manejo y control de los factores de
riesgo, a través del uso de farmacos o por medio de cambios en estilos de vida. Es
importante tener en cuenta que las personas con mayor riesgo se benefician mas de
las acciones preventivas, lo que ayuda a establecer las prioridades de intervencion
(14). Por otra parte debe tenerse en consideracion que para disminuir la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, por mucho tiempo se ha dado énfasis al control de
factores de riesgo como la HTA, la dislipidemia y la Diabetes tipo 2 con intervenciones
esencialmente farmacoldégicas, subutilizandose las medidas de control de los factores
subyacentes, como la alimentacién, la actividad fisica y el tabaquismo. Estos factores
subyacentes, gracias a sus efectos pleiotrdpicos, influyen tanto en los factores de
riesgo establecidos como en los factores emergentes (disfuncién endotelial, estrés
exudativo e inflamacion) (14;28) por lo que considerarlos en la prevencidn primaria, es

necesario.

Por su parte, el objetivo de la prevencién secundaria de la cardiopatia coronaria es
reducir la mortalidad y los acontecimientos cardiovasculares. En estos pacientes se
busca mejorar el estilo de vida y controlar los factores de riesgo, pero con metas mas
estrictas que en la prevencidn primaria. Se recomienda ademas el uso de farmacos
cardio-protectores, estatinas, betabloqueadores e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y también la participacion en programas de

rehabilitacion cardiaca (27).

La rehabilitacion cardiaca y los programas de prevencion secundaria son reconocidos
como componentes del cuidado integral de pacientes con enfermedad cardiovascular
(29). Estos servicios son amplios, con programas a largo plazo que incluyen: evaluacion
médica, modificacién de los factores de riesgo, educacion, consejeria y prescripcion
del ejercicio, siendo éste ultimo, uno de sus componentes fundamentales. Estas
intervenciones persiguen limitar los efectos fisioldgicos y psicolégicos de la
enfermedad cardiaca, reducir el riesgo de muerte subita o re-infarto, controlar los
sintomas cardiacos, estabilizar o revertir el proceso ateroesclerdtico, y mejorar el

estado psicosocial y vocacional de los pacientes (30).
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ACTIVIDAD FiSICA Y EJERCICIO

Dentro de las intervenciones de prevencién primaria y secundaria se encuentra la
promociéon de la actividad fisica y el ejercicio, las que se describen en esta apartado

por ser el foco de este trabajo.

La actividad fisica es definida como cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos y que resultan en gasto energético (31). El ejercicio es un tipo
de actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva que tiene como finalidad el

mantenimiento o la mejora de uno o mas componentes de la forma fisica (32).

Los humanos fisicamente inactivos tienen una prevalencia aumentada de 25
enfermedades crénicas, entre ellas, las de origen cardiovascular (33). Tal es la
importancia de la actividad fisica que algunos autores postulan que el ejercicio, mas
gue una herramienta de evaluacién o tratamiento, es una verdadera arma en contra
de las enfermedades crdnicas, dado que el origen de ellas es la inactividad fisica con
toda su base biolégica y ambiental (34). Se estima que la inactividad fisica causa el 6%
de la carga de enfermedad coronaria, el 7% de la Diabetes tipo 2, y el 10% del cancer
de mama o de colon. Por otra parte a la inactividad fisica se le atribuye el 9% de
muertes prematuras, estimandose que la eliminacién de la inactividad fisica podria
incrementar la esperanza de vida en la poblacion mundial en 0,68 (rango 0,41-0-,95)

anos (35).

En el estudio INTERHEART, se concluye que el realizar actividad fisica es un factor
protector para el infarto al miocardio con un OR de 0,72 (IC 99% 0,65-0,79) ajustado

por sexo, edad y habito tabaquico (9).

- Medicidn de la actividad fisica y magnitud del problema.

Existen diversos instrumentos que se pueden utilizar para medir el habito de realizar
actividad fisica, dependiendo de la definicién subyacente que se esté utilizando, del

tipo de investigacion que se realice, ademas de la factibilidad del uso del instrumento.

Pamela Serdn Silva



urnBe ACTIVIDAD EISICA ¥ EJERCICIO
e e EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

i Rarvrisa

Es asi que como existen métodos objetivos (como la calorimetria, monitores de
frecuencia cardiaca, y acelerémetros entre otros) que suelen ser usados en ensayos
clinicos o investigaciones de laboratorio, y métodos subjetivos que son de aplicacion
mas poblacional (basicamente cuestionarios y diarios o registros). Entre los métodos
subjetivos, se recomiendan aquellos capaces de recoger informacién en las distintas
dimensiones de la vida en que se puede realizar actividad fisica, como es en el trabajo,
en las actividades domésticas, en el transporte y en el tiempo libre (36). Uno de los
instrumentos existentes para medir la actividad fisica es el Cuestionario Internacional
de Actividad Fisica (IPAQ, de Internacional Physical Activity Questionnaire) el cual ha

sido utilizado en diversos estudios y se ha evaluado su validez y confiabilidad (37).

En el mundo los reportes sobre la frecuencia de la inactividad fisica son disimiles,
aunque la mayoria de ellos hablan de prevalencias por encima del 70% de inactividad
fisica, la variabilidad de los datos puede deberse a la diversidad de instrumentos
utilizados y los puntos de corte inconsistentes. En Chile, la Encuesta Nacional de Salud
del afio 2003 reportd una prevalencia de sedentarismo total de 89,4% (38), que se
midid con una sola pregunta sobre si se realizaba actividad fisica en el tiempo libre por
al menos 30 minutos seguidos como minimo 3 dias a la semana, método que puede

subestimar los niveles reales de actividad fisica de la poblacidn.

EJERCICIO COMO INTERVENCION PARA LA PREVENCION Y EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

-Efectividad del ejercicio en el control de los factores de riesgo cardiovasculares

Los beneficios de la actividad fisica incluyen el aumento del C-HDL, disminucion del
C-LDL y de triglicéridos, disminucion de la presion arterial, mejoria de la homeostasis
glucosa-insulina, mantencion de la pérdida de peso, mejoramiento del bienestar

psicolégico y probablemente disminucidon de la inflamacién, mejoria de la funcion
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endotelial y facilitacion de la cesacién del habito tabaquico. Por su parte, en personas
con enfermedad cardiovascular establecida reduce los sintomas de angina, de
insuficiencia cardiaca y de claudicacidon intermitente, ademds de disminuir Ia

mortalidad después de un infarto agudo al miocardio (28).

En relacién a la efectividad y mecanismos de accién del ejercicio sobre los factores de

riesgo cardiovasculares mayores se puede decir lo siguiente:

Hipertension arterial:

El ejercicio regular, debidamente dosificado, produce una reduccién de la presion
arterial, permaneciendo ésta mas baja durante 8 a 12 horas después de la sesion de
ejercicios y en promedio se mantiene mas baja los dias en que se realiza ejercicio en
comparacion a los dias de inactividad (39). Los mecanismos a través de los cuales el
ejercicio disminuye la presién arterial son aln objeto de investigacién, sin embargo
puede decirse que disminuye la actividad del sistema nervioso simpatico, lo que
contribuye a disminuir la resistencia periférica al flujo sanguineo y subsecuentemente
reducir la presién arterial; ademds modifica la funciéon renal para facilitar Ila
eliminaciéon de sodio y por ende disminuir el volumen de fluidos. Hacer ejercicio
aerdbico (caminar rapido, trotar o andar en bicicleta) por 30 a 60 minutos, tres a cinco
veces por semana, tiene un efecto en la presién arterial, reduciendo la presién sistélica
y diastélica en promedio 2-3 mmHg. En otros estudios se ha estimado que cerca del
30% de los pacientes logran una reduccidn de la presidn arterial sistélica de 10 mmHg

o mas en el corto plazo, reduccidn que puede mantenerse hasta un afio (40).

Tabagquismo:

La asociacion entre el tabaquismo y los niveles de actividad fisica ha sido estudiada

sugiriéndose una relacion inversa entre ellos. La explicacion mas simple es que las
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conductas positivas o negativas tienden a asociarse, es decir que los fumadores tienen
mas probabilidad de tener conductas de riesgo que los no fumadores (41); ademas se
han formulado teorias psicoldgicas como la mayor tendencia a tener conductas de
riesgo en adolescentes (42), y fisiolégicas como que la menor capacidad fisica dada por
una funcién pulmonar disminuida de los fumadores induce a un menor nivel de
actividad fisica (43). Desde el punto de vista del efecto terapéutico que el ejercicio
podria tener, se ha recomendado que pequefias dosis de ejercicio pueden ayudar a los

sintomas de ansiedad en el proceso de abandono del habito (44).

Dislipidemia:

Con respecto a la dislipidemia, los efectos del ejercicio pueden estar asociados a un
aumento de la actividad de la lipoproteinlipasa (45), es asi como se sugieren efectos
beneficiosos en los niveles de colesterol total, C-LDL, C-HDL vy triglicéridos en sujetos
obesos, cambios que se asocian a un aumento de la resistencia al ejercicio y a una
disminucion de peso (46). En adultos sedentarios también se ha observado una
pequefia pero favorable modificacion de los lipidos sanguineos con el ejercicio (47).
Las intensidades de ejercicio aerdbico para producir efectos sobre los niveles de lipidos
no necesitan ser tan altos, (aproximadamente entre 1000 y 1200 Kcalorias/semana),
como los requeridos para mejorar la condicidn fisica. Por su parte el C-HDL pareciera

aumentar a distintas intensidades de ejercicio (48).

Diabetes Tipo 2:

Se han descrito efectos especificos del ejercicio sobre la diabetes tipo 2, como el
aumento de la sensibilidad tisular a la insulina, facilitacion del almacenamiento de
glucosa a nivel celular, disminucidn de la produccion de glucosa hepatica que facilita la
normalizacién de la glicemia, disminucién de la grasa corporal en casi 50%, aumento
de la masa muscular en un 23% que mejora la utilizacion de glucosa, y un descenso

significativo de hemoglobina glicosilada (31). Con respecto al ejercicio resistido, existen
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estudios que evallan sus efectos sobre el control glicémico, pero los resultados son
contradictorios (49). Tanto el American College of Sports Medicine, como la American
Diabetes Association recomiendan el entrenamiento de resistencia progresiva, como
parte del programa de ejercicios para pacientes con diabetes tipo 2 en ausencia de

contraindicaciones (50;51).

- Ejercicio y riesgo cardiovascular total

Los estudios que han evaluado el efecto del ejercicio en el riesgo cardiovascular total
son escasos y contradictorios. Un estudio conducido en mujeres mayores de 65 no
muestra efectividad de un programa de 18 meses de entrenamiento en la disminucion
del riesgo de enfermedad arterial coronaria a 10 afios, medido con el perfil de
Framingham, (52). Por el contrario, un estudio que evalué un programa de 16 semanas
en sujetos de 40 a 70 aflos mostré una reduccion relativa de 19,6% en el riesgo
cardiovascular total en el grupo experimental comparado con un aumento relativo de

2,8% en el grupo control (53).

- Efectividad del ejercicio en la enfermedad cardiovascular: Rehabilitacion Cardiaca

En la guia clinica para el manejo del infarto agudo al miocardio con supra-desnivel ST
de la American College of Cardiology y de la American Heart Association (ACC/AHA) se
incluyen medidas de prevencidn secundaria como la cesacion del habito tabaquico, el
manejo del peso y el control glicémico, de la presidn arterial, y de los lipidos
sanguineos. Para esto recomiendan el uso de fdrmacos, la dieta y la actividad fisica. En
relacion a la actividad fisica, las recomendacion clave es: realizar 30 minutos de
actividad aerdbica 7 dias a la semana (con un minimo de 5 dias), mas 2 dias a la
semana de ejercicios resistidos, idealmente a través de un programa supervisado
(rehabilitacién cardiaca) en el caso de una sindrome coronario agudo reciente,
revascularizacién o insuficiencia cardiaca, con una evaluacién del riesgo a través de un

test de ejercicio que permita la adecuada prescripcién. Estas recomendaciones son de
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tipo | (segun la clasificacién propia de ACC/AHA), es decir la intervencion estd

demostrada ser beneficiosa, util y efectiva (54).

Por su parte la guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia establece que la
rehabilitacion cardiaca debiera ser ofrecida a todo paciente con infarto agudo al
miocardio con elevacién del segmento ST, comenzando lo mas precozmente posible
desde la admisién hospitalaria hasta semanas y meses post-evento. Por otra parte
recomienda las medidas de prevencién secundaria, basada en el tratamiento
farmacoldgico y en el cambio de estilos de vida, como la cesacion del tabaquismo, la
dieta y la actividad fisica. La recomendacion de rehabilitacion cardiaca se basa en
primera instancia en una revisién sistematica conducida en la era pre-reperfusién que
demuestra una disminucién significativa de la mortalidad (55). Estos hallazgos se
refuerzan con otra revision sistematica mas reciente, donde el metanalisis conducido
demuestra que el ejercicio como parte de la rehabilitacidn cardiaca se asocia a un 26%

de reduccion de la mortalidad cardiaca (56).

A la evidencia previamente expuesta como sustento de las recomendaciones
internacionales, se agrega la proveniente de una revisién sistematica Cochrane,
actualizada el afio 2011, que incluyé 47 ensayos clinicos (10.794 pacientes) donde se
mostré una reduccion de la mortalidad total [RR =0.87 (IC 95% 0.75- 0.99)], de la
mortalidad cardiovascular [RR=0.74 (IC 95%0.63- 0.87)] y de las hospitalizaciones
[RR=0.69 (IC 95%0.51, 0.93)], ademas de una mejoria de la calidad de vida en pacientes
sometidos a rehabilitacién cardiaca basada en ejercicios después de un infarto al
miocardio, cirugia de revascularizacion, angioplastia percutanea o enfermedad arterial

coronaria definida angiogréficamente (57).

- Guias clinicas de Rehabilitacion Cardiaca

Existen multiples guias de practica clinica (GPC), a nivel de asociaciones o sociedades
cientificas internacionales, sobre el papel de la rehabilitaciéon cardiaca en pacientes

coronarios. Entre las GPC disponibles estan aquellas que abordan al paciente con
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patologia cardiovascular y dentro de sus recomendaciones estd la rehabilitacion
cardiaca, y hay también GPC exclusivas de rehabilitacion cardiaca que hacen

recomendaciones mas especificas sobre cada uno de los componentes del programa.

Las GPC se definen como recomendaciones desarrolladas sistematicamente para asistir
al clinico y los pacientes sobre el adecuado cuidado de salud para circunstancias
clinicas especificas (58). En principio una buena guia es aquella que lleva a la mejoria
de los resultados de salud del paciente, siendo cientificamente valida, util y confiable.
Los clinicos, los tomadores de decisiones y los usuarios ven a las guias como una
herramienta para hacer el cuidado mas consistente y eficiente y para estrechar la
brecha entre lo que los clinicos hacen y lo que la evidencia cientifica apoya, pero
también tienen una importante limitacién que es la posibilidad de que las
recomendaciones sean erréneas. Los errores pueden producirse porque la evidencia
cientifica en las que se sustentan las recomendaciones es malinterpretada o pueden
estar influenciadas por opiniones, experiencia o sesgo en la conformaciéon de los
grupos de trabajo (59). En este ultimo aspecto radica la importancia de desarrollar las
GPC en un marco de trabajo transparente y sistematico, que garantice la minimizacién

de los errores en la formulacidn de las recomendaciones.

Como una manera de responder a la necesidad de evaluar el proceso de concepcion,
desarrollo e implementaciéon de las GPC, y también de influir en su realizacion o
actualizacion, ha surgido la iniciativa AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and
Evaluation), que provee con un instrumento (AGREE) que permite evaluar el proceso
de desarrollo y reporte de las GPC (60-62). Este instrumento contiene 23 items
distribuidos en 6 dominios: alcance y objetivos, participacién de los implicados, rigor
en la elaboracién, claridad y presentacién, aplicabilidad e independencia editorial,
ademads de un item general que evalla qué tanto la guia puede ser recomendada para
su uso en la practica. Para evaluar los items dentro de los 6 dominios se utiliza una
escala tipo Likert de 7 puntos desde el 1 que significa “Muy en desacuerdo” hasta 7
gue equivale a “Muy de acuerdo”. Para el juicio general se utiliza una escala de tres

puntos que va desde “No recomendada” hasta “Fuertemente recomendada”.
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JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de mortalidad alrededor
del mundo. Los factores de riesgo y de proteccion son conocidos y estan disponibles en
la actualidad diversas medidas terapéuticas y de rehabilitacién. La evidencia disponible
para las variadas intervenciones en los distintos momentos del proceso salud-
enfermedad de los problemas cardiovasculares sugiere efectos positivos, pero para

algunas de ellas aln hay insuficiente informacién o bien ésta es controversial.

Entre las intervenciones que pueden influir en las distintas etapas del proceso salud-
enfermedad estd la actividad fisica y el ejercicio, pero al respecto hay aun algunas
lagunas de conocimiento, entre las cuales, para elaborar este trabajo de tesis, se

consideraron las siguientes:

- La magnitud del problema de la inactividad fisica: si bien es conocido en
algunas regiones y paises, en otros lugares el conocimiento es parcial, sobre
todo considerando la actividad fisica como un habito que se desarrolla en

distintas dimensiones de la actividad diaria de una persona.

- El efecto del ejercicio sobre el riesgo cardiovascular total no estd claramente
establecido: Si bien hay algunos estudios que han intentado determinarlo, se
hace necesario sistematizar la informacién existente para generar conclusiones

validas o identificar areas que necesitan mayor estudio.

- La calidad de las GPC disponibles sobre rehabilitacién cardiaca: considerando la
proliferacion de GPC y la importancia que éstas tienen al momento de
recomendar las intervenciones mas apropiadas para una condicidn especifica,
se hace necesario saber cémo éstas han sido desarrolladas y cudl es la validez y

alcance de sus recomendaciones.
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En este contexto se ha formulado la siguiente pregunta de investigacion como hilo

conductor para este trabajo de tesis, desarrollado como compendio de publicaciones:

é¢Cudl es el efecto de la actividad fisica y el ejercicio en las distintas etapas del

proceso salud-enfermedad de las enfermedades cardiovasculares?
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION:

Objetivo General N° 1: Determinar los niveles de actividad fisica en la poblacién de la

region de la Araucania en Chile, utilizando el Cuestionario Internacional de Actividad

Fisica.

Obijetivos Especificos:

1.1.  Estimar el nivel de gasto energético en las distintas actividades cotidianas,
relacionadas al trabajo, el transporte, las actividades domésticas y del
tiempo libre.

1.2. Determinar la prevalencia de los niveles de actividad fisica bajo, moderado
y alto.

1.3. Identificar la contribucion de factores demograficos (edad y sexo) y
socioecondmicos (nivel socioeconédmico y educacional) en la conducta de

realizar actividad fisica

Objetivo General N° 2: Evaluar la efectividad del entrenamiento por ejercicio en

pacientes con riesgo cardiovascular total incrementado.

Obijetivos Especificos:

2.1. Revisar sistematicamente la evidencia disponible proveniente de ensayos
clinicos aleatorizados que evallen el efecto del ejercicio en individuos con el
riesgo cardiovascular total incrementado.

2.2.  Evaluar la calidad de los ensayos clinicos que estudian el efecto del ejercicio en

personas con riesgo cardiovascular incrementado.
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Objetivo General N° 3: Evaluar la calidad de las Guias de Practica Clinica disponibles

relacionadas con la Rehabilitacion Cardiaca

Objetivos Especificos:

3.1. Recopilar las GPC relacionadas con la rehabilitacion cardiaca por medio de una
busqueda sistematica de informacion.

3.2.  Valorar la calidad de las GPC disponibles a través del instrumento AGREE.
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5.- METODOLOGIA

Tal como se ha mencionado previamente, esta tesis se ha configurado como
compendio de publicaciones. La metodologia, por lo tanto, es la necesaria para
responder los objetivos enumerados previamente y que corresponden a cada una de

las tres publicaciones.

METODOLOGIA PARA ESTIMAR PREVALENCIA DE INACTIVIDAD FiSICA

Diseio:

Se realizd6 un estudio de corte transversal. Este disefio es el mdas adecuado para
responder el objetivo de la investigaciéon. Es un disefio observacional de tipo
descriptivo que se caracteriza por realizar mediciones de las variables de resultado y
exposicién en un mismo momento. Tiene la fortaleza de describir variables en relacién
a tiempo y lugar siendo su unidad de frecuencia la prevalencia. La principal debilidad
de este disefio es que no permite evaluar causalidad en las asociaciones encontradas,

pero éste no es un objetivo del estudio (63).

Poblacion y muestra:

El universo de estudio fue la poblacién urbana de Temuco, ciudad ubicada en el sur de

Chile.

Para preservar la representatividad de la muestra se realizé un muestreo probabilistico
poli-etdpico por conglomerado. En una primera etapa se seleccionaron aleatoriamente
distritos censales del radio urbano de Temuco; en una segunda etapa se seleccionaron
manzanas; y en una tercera etapa se seleccionaron hogares y las personas que

habitaban en él, a través de un muestreo sistemdtico a partir de una casa seleccionada
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aleatoriamente de la manzana identificada en la etapa previa. Los conglomerados

fueron constituidos por los sujetos seleccionados a partir de una manzana especifica.

La muestra estuvo constituida por sujetos de ambos sexos entre 35 y 70 afios,
provenientes de la poblacién urbana de Temuco en la regién de la Araucania en Chile y

gue firmaron el consentimiento informado.

Para el calculo del tamaio de muestra se consideré como antecedente la prevalencia
de sedentarismo de 38,0% en el estudio de Bustos et al (64) que utilizé la versién corta
del IPAQ, un nivel de confianza del 95% y un error de muestreo absoluto de 3. El
tamafio de muestra resultd en 1005 sujetos; como se tratdé de una muestra por
conglomerado, se estimé un efecto de disefio de 1,2, lo cual dio como resultado final

una estimacion del tamafio de muestra minimo de 1206 sujetos.

Variables y mediciones:

La variable de resultado principal fue el nivel de actividad fisica. Para su medicion se
utilizé el IPAQ, en su versidn larga disponible en espafiol. El IPAQ mide el nivel de
actividad fisica a través del recuento de actividades de tipo vigorosa, moderada o
liviana configuradas en preguntas distribuidas en cuatro dominios: laboral, doméstico,
de transporte y del tiempo libre (65). El indicador de actividad fisica se expresa tanto
de manera continua, en MET-minutos/semana, como de manera categorica,
clasificando el nivel de actividad fisica en bajo, moderado o alto. Los METs son una
forma de calcular los requerimientos energéticos, son multiplos de la tasa metabdlica
basal y la unidad utilizada, MET-minuto/semana, se calcula multiplicando el MET
correspondiente al tipo de actividad por los minutos de ejecucién de la misma en una

semana (66).

Se midieron ademas las variables de exposicion: sexo, edad, nivel socioeconémico y
educacional. Para recoger esta informacion se dispuso de un formulario donde se
registré el sexo y la edad reportada por el participante (y corroborada en el

documento de identidad), ademas del nivel educacional y socioecondmico. El nivel
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educacional formal incluyd las alternativas: ninguno, bdsico, escuela técnica o
universidad cuando los ciclos hayan sido completos. Para determinar el nivel
socioecondmico se utilizd el método ESOMAR el cual se usa como indicadores el nivel
educacional y la categoria ocupacional del principal sostenedor del hogar (38;67)
clasificando el nivel socioecondmico por letras en A, B, CA, CB, D y E, las que fueron

agrupadas en 3 categorias: alto (A y B), medio (CAy CB) y bajo (D y E).

Analisis estadistico:

Se calculd la frecuencia (en porcentaje) de los distintos niveles de actividad fisica (alto,
moderado y bajo). Se realizd, también, un anadlisis comparativo de los niveles de
actividad fisica segun diversos subgrupos de la muestra estudiada, como sexo, edad y
niveles educacional y socioecondmico, aplicando el método de ajuste de
comparaciones multiples de Bonferroni. Para el analisis del gasto energéticoy dado
qgue la distribucion de los datos no es simétrica, se utilizaron las medianas y el

recorrido intercuartilico.

Implicancias éticas:

El estudio considerd los principios de respeto, beneficencia vy justicia. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica Cientifico del Servicio de Salud Araucania Sur de Chile

y los participantes firmaron un consentimiento informado.

Pamela Serdn Silva u



urnBe ACTIVIDAD EISICA ¥ EJERCICIO
e e EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

i Rarvrisa

METODOLOGIA PARA DETERMINAR EFECTIVIDAD DEL EJERCICIO EN
PERSONAS CON RIESGO CARDIOVASCULAR TOTAL INCREMENTADO.

Disefio:

Se realizd una revision sistematica. Las revisiones sistematicas son investigaciones
cientificas en las que la unidad de analisis son los estudios originales primarios, a partir
de los cuales se pretende contestar, mediante un proceso sistematico y explicito, a una
pregunta de investigacién claramente formulada. Las revisiones sistematcias sintetizan
los resultados de investigaciones primarias mediante estrategias que limitan el sesgo y
el error aleatorio. En ellas la informacidn se resume de manera descriptiva, y cuando

es posible de manera cuantitativa a través de un metanalisis (68).

Criterios de elegibilidad de estudios primarios:

- Tipo de estudios: Ensayos clinico aleatorizados.

- Tipo de participantes: Personas de 18 afios o mas con un riesgo Framingham
(probabilidad de manifestar una ECV en el plazo de 10 afios) igual o superior a 10%. En
el caso de que los sujetos en el estudio primario no hayan sido reclutados sobre la base
de su riesgo global, se incluyeron estudios en los que pudo calcularse el riesgo
cardiovascular total de la muestra a partir de datos sobre riesgos individuales
reportados al inicio del estudio. Si los datos disponible no eran suficientes, se
considerd como criterio alternativo el que los sujetos incluidos en los ensayos tuvieran

dos o mas factores de riesgo.

- Tipo de intervenciéon: Los estudios primarios debian tener un grupo experimental
sometido a ejercicio aerébico o resistido y un grupo control sin ejercicio o cuidado

habitual.
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- Tipo de resultados: Los resultados primarios fueron la mortalidad general o
cardiovascular y la presentacion de un evento cardiovascular (infarto agudo al
miocardio o un accidente cerebrovascular). Los resultados secundarios fueron el riesgo
cardiovascular total, la modificacion de factores de riesgo individuales (niveles de
colesterol total, C-LDL, C-HDL, presién arterial, indice de masa corporal (IMC) y

cesacion del habito tabaquico), la capacidad al ejercicio y la calidad de vida.

Método de busqueda:

Se realizé una busqueda sistemdtica de informacién considerando los criterios de
seleccidon de estudios y utilizando bases de datos electrénicas (Medline, EMBASE,
CINHAL; Cochrane Central Registered Controlled Trials), contacto con autores y
seguimiento de referencias. La busqueda no tuvo restricciones de idioma y consideré

publicaciones hasta noviembre de 2013.

La estrategia de busqueda fue sensible y considerd términos libres y MeSH (asociados
a los participantes, intervencién y resultados), uso de operadores booleanos para la
combinacidon de términos, y filtros metodoldgicos a través del uso de términos

asociados al disefio de estudios primarios.

Seleccion de estudios:

Una vez realizado el proceso de busqueda los resultados se exportaron al software
Reference Manager©, donde se realizd, en primera instancia el cribado de titulos y
resimenes por parte de dos revisores que trabajaron de manera independiente. Una
vez seleccionados los estudios potenciales a incluir en la revision, se procedié a
obtener los textos completos para un chequeo detallado de los criterios de
elegibilidad. Este proceso fue realizado por dos revisores independientes y las

discrepancias fueron resueltas por consenso.
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Extraccidn de datos:

Una vez seleccionados los estudios se procedidé a la extracciéon de datos. Para eso se
confecciond una Ficha de Extraccidon de Datos, que considerd informacion descriptiva
de los estudios (autores, revista, afio de publicacion, pais, caracteristica de
participantes, de la intervencién y los resultados considerados), la evaluacion del
riesgo de sesgos y el detalle de los resultados cuantitativos incluidos en el estudio
primario. El proceso de extraccion de datos fue realizado por dos revisores

independientes.

La evaluacion del riesgo de sesgos se realizé siguiendo los criterios propuestos por la

Colaboracién Cochrane (69), como se describe a continuacion:

- Generacién de la secuencia de aleatorizacion: evalla posibles sesgos de
seleccidn, a través de la busqueda en el articulo, de una descripcién detallada
de los métodos usados para generar la secuencia de asignacién que permita
evaluar qué tanto este método produce grupos comparables.

- Ocultamiento de la asignacion: evalua posibles sesgos de seleccién evaluando si
en el estudio primario se describen los métodos utilizados para preservar el
enmascaramiento de la secuencia de aleatorizacion.

- Enmascaramiento: evalla posibles sesgos en la aplicacidn de la intervencién o
en la ejecucion de las mediciones de las variables de resultados.

- Integridad de los datos: evalla posibles sesgos de atricién por abandonos,
perdidas de seguimiento o desviaciones del protocolo.

- Sesgo de reporte selectivo: evalla qué tanto los resultados se reportan
selectivamente, ya sea por tener un reporte incompleto o parcial de los
resultados o por no incluir todos los resultados de las variables previamente

declaradas como de interés.

Para cada criterio se calific6 como “SI” cuando el criterio se cumplia y se reportaba
claramente en el articulo; “NO” cuando no se reportd y por lo tanto se estimé que el

riesgo de sesgo existio y “NO CLARO” cuando habia elementos en el reporte que se
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relacionaban al item evaluado, pero no estaban todos los elementos necesarios para
qgue el riesgo de sesgos haya sido minimizado al maximo. La evaluacion de riesgo de
sesgos igualmente se realizd por parte de dos revisores independientes y las

discrepancias fueron resueltas por consenso.

Analisis de datos:

Los resultados se reportaron de manera descriptiva. En primera instancia se
resumieron las caracteristicas de los estudios incluidos (participantes, intervenciones y
resultados considerados en cada estudio primario) y posteriormente se describieron

los resultados de los estudios por cada variable de resultado principal o secundaria.

No fue posible combinar los resultados de manera cuantitativa dado por la
heterogeneidad de los estudios (distintos participantes y diferentes métodos para

calcular el riesgo cardiovascular total) y por el alto riesgo de sesgos detectado.

Como se explicd en los criterios de elegibilidad relacionados con los participantes,
cuando no se reporté el riesgo global al inicio del estudio se procedio a calcularlo para
decidir su inclusiéon en la revisién. Para este calculo, se consideraron los valores
promedio y sus desviaciones estandar (DE) para las variables continuas, y en el caso de
las variables categdricas (condicidon de fumador y presencia de hipertrofia ventricular
izquierda) se asumid la ausencia del factor, para asi estimar el escenario mas
conservador (o de menor riesgo). De esta manera de estimé el riesgo cardiovascular
total promedio de la muestra (usando los promedios) y valores minimos y maximos
(usando las DE) que configuran el rango. Las estimaciones se hicieron separadamente

para hombres y mujeres.

Asi mismo, en los estudios en que no se evalud el riesgo cardiovascular total como
variable de resultado, se procedié a calcularlo a partir de los datos reportados de cada
uno de los factores de riesgo individuales al final del periodo de seguimiento. Para esto
se consideraron los mismos parametros, excepto en el caso de la variabilidad, que en
reemplazo de la DE se usaron los intervalos de confianza del 95% reportados por cada

estudio.
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METODOLOGIA PARA DETERMINAR LA CALIDAD DE GPC EN REHABILITACION
CARDIACA

Disefo:

Revision de la literatura que considerd los elementos criticos de una revision
sistematica: busqueda exhaustiva de las GPC disponibles y el andlisis de la calidad de

las guias incluidas con métodos explicitos y reproducibles.

Busqueda:

Se realizdé una busqueda de GPC sobre rehabilitacidon cardiaca en diversas bases de
datos de entidades desarrolladoras o compiladores de GPC o clearinghouse, en las que
se ingresaron términos libres (Cardiac Rehabilitation, Secondary Prevention,
Cardiovascular Disease) y se utilizaron las herramientas disponibles en cada base de
datos. En Excelencia Clinica y Tripdatabase se utilizé el término Cardiac Rehabilitation

y se utilizé el filtro de Guias de Prdctica Clinica.

Para la busqueda en MEDLINE a través de PubMed, se combinaron términos Mesh
(“Rehabilitation"”, "Tertiary Prevention", "Secondary Prevention", "Myocardial
Reperfusion”, "Coronary Artery Disease”, "Coronary Disease"”, "Coronary Artery
Bypass", "Acute Coronary Syndrome", "Coronary Artery Bypass, Off-Pump”,
"Myocardial Infarction") y términos libres (rehabilitation, secondary prevention,
myocardial infarction, Acute Coronary Syndrome); aplicdndose los limites Practice

Guideline, Consensus Development Conference, Guideline.

La busqueda se realizé al mes de marzo de 2011.
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Seleccion:

Se incluyeron las GPC basadas en la evidencia, es decir que declararan una busqueda
sistematica de informacién y una evaluacion del nivel de evidencia para la elaboracién
de las recomendaciones, que fueran exclusivas de rehabilitacién cardiaca o prevencion
secundaria, con recomendaciones en el periodo posterior al diagndstico de un infarto
al miocardio o un sindrome coronario agudo, y que consideraran el componente de
ejercicio y al menos un componente esencial mas en un programa de rehabilitacion
cardiaca (prescripcion de modificacion de alimentacién, farmacoterapia, educacién o
consejeria). Se incluyeron uUnicamente las GPC en inglés, espafiol o francés. Se

excluyeron las Revisiones Sistematicas de la Literatura.

Extraccion de datos:

Para la extraccion de datos de confeccioné una Ficha de Extraccion de Datos que
considerd un apartado de caracteristicas generales de la GPC, un apartado de
evaluacion de la calidad y otro apartado relacionado a las recomendaciones

relacionadas al ejercicio.

Para la evaluacion de la calidad de las GPC incluidas, se utilizo el instrumento AGREE II,
(61), que incluye un item general que evalla qué tanto la guia puede ser recomendada
para su uso en la practica. Este instrumento contiene 23 items distribuidos en 6

dominios:

- Alcance y objetivos: son 3 items relacionados con el objetivo general de la guia,
la poblacién objetivo y las preguntas de salud especificas que considera.

- Participacioén de los implicados: son 3 items que se refieren a la consideracidn
de todas las partes interesadas en el tema de la guia y también en qué medida
se representa a los usuarios a los que va dirigida.

- Rigor en la elaboracion: son 8 items que evalian los métodos utilizados para
obtener vy sintetizar la evidencia, los métodos para formular Ilas

recomendaciones y la consideracidn de la actualizacién de la guia.
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- Claridad y presentacién: considera 3 items que califican el uso del lenguaje, el
formato y la presentacién de la guia.

- Aplicabilidad: son 4 items que se relacionan con la identificacion de potenciales
barreras y facilitadores para la implementacion de la guia, las estrategias para
mejorar su utilizacién, ademads de los recursos necesarios para la aplicacién de
las recomendaciones.

- Independencia editorial: a través de 2 items se evalla qué tanto las

recomendaciones pueden estar influenciadas por conflicto de intereses.

Para evaluar los items dentro de los 6 dominios se utiliza una escala tipo Likert de 7
puntos desde “Muy en desacuerdo”, que se califica como 1, hasta “Muy de acuerdo”,

gue se califica como 7.

Para el juicio general, también se utiliza una escala Likert de 7 puntos, donde 1 es
“calidad mds baja posible”, y 7 es “calidad mas alta posible”, ademas de clasificar a la
guia en wuna de tres categorias: “No recomendada”, “recomendada con

modificaciones”, o “Fuertemente recomendada”.

La aplicacion del instrumento AGREE |l fue realizada por tres evaluadores
independientes y ciegos, un cardiélogo, un experto en metodologia de investigaciéon y
una fisioterapeuta (también experta en metodologia de la investigacion). En el caso de
existir desacuerdos se recurrié al consenso. En caso de persistir el desacuerdo se

recurrid a un cuarto evaluador.

Para evaluar las recomendaciones de ejercicio se incorporé a la ficha de extraccion de
datos un apartado que relevara informacion sobre las recomendaciones de modalidad,
intensidad, frecuencia y duracion del ejercicio, ademads de las niveles de evidencia para

cada recomendacidn. Estos datos fueron extraidos por dos revisores.
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Analisis estadistico:

Se realizd un analisis descriptivo de las GPC, considerando pais de origen, tipo de
organizacién que las elabord, afio de publicacién y recomendaciones especificas sobre
ejercicio. Para establecer la calidad de cada GPC, se calculé la puntuacién
estandarizada expresada en porcentaje, éste fue obtenido sumando todos los puntos
de los items individuales de un dominio y estandarizando el total, como porcentaje

sobre la maxima puntuacidén posible de esa area de la siguiente manera:

(Puntaje obtenido — minimo puntaje posible) x 100.

(mdaxima puntuacién posible — minima puntuacién posible)

El grado de acuerdo de los evaluadores se evalué a través del Coeficiente de

Correlacion Intraclase y su respectivo intervalo de confianza del 95%.
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6.- RESULTADOS

A continuacidn, se presentan brevemente los resultados de cada uno de los tres

trabajos y a continuacion de cada uno la correspondiente publicacién.

NIVELES DE ACTIVIDAD FiSICA EN LA POBLACION DE LA REGION DE LA
ARAUCANIA EN CHILE

En el estudio realizado, se reclutaron 1.535 sujetos, de los cuales el 71,1 % eran
mujeres, el promedio de edad en las mujeres fue de 52,3 + 9,8 afos y en los hombres

de 53,5 +9.8; un 37,3% de la muestra estaban laboralmente activos.

El gasto energético expresado en MET-minuto/semana fue calculado para cada tipo de
actividad y de manera general, siendo las medianas de gasto energético de 1600 MET-
minuto/semana para las mujeres y de 2150 para los hombres. El gasto energético fue
significativamente mayor en hombres que en mujeres (p<0,001), exceptuando las
actividades del tiempo libre y las realizadas como tareas del hogar en que en ambos

sexos tienen bajos niveles de actividad.

Considerando los grupos de edad: menores de 50 afios, sujetos entre 51 y 60 afios y
mayores de 60 afios, las medianas fueron de 1965, 1647 y 1485 MET-minuto/semana

respectivamente (p<0,001).

La frecuencia de los distintos niveles de actividad fisica fue significativamente distinta
entre hombres y mujeres, observandose en las mujeres una mayor frecuencia del nivel
de actividad fisica moderado con respecto de los hombres y una menor frecuencia del
nivel de actividad fisica bajo. Con respecto a la distribuciéon por grupo de edad, es
destacable cdmo disminuye la frecuencia del nivel alto de actividad fisica a medida que

aumenta la edad a la vez que el nivel moderado de actividad aumenta.
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Al analizar los niveles de actividad fisica considerando el nivel educacional se observan
frecuencias mas altas del nivel de actividad fisica bajo en niveles educacionales mas
altos. Segun el nivel socioecondmico, puede observarse una frecuencia mayor de nivel
de actividad fisica bajo en el nivel socioeconémico medio a la vez que el nivel de
actividad fisica alto es significativamente mas frecuente en el nivel socioeconémico

bajo.

También es importante destacar que el 38.5 % realiza actividad fisica en el tiempo libre
(sin diferencia por sexo o edad), el 81.1 % utiliza vehiculo motorizado como medio de
transporte en contraste con el 6.2% que usa la bicicleta (13% de hombres y 3,5% de
mujeres); y que el 66.3% camina por lo menos 10 minutos seguidos para trasladarse
de un lugar a otro en un dia cotidiano. Finalmente puede destacarse el promedio de
209 minutos (desviacion estandar=144) diarios que se ocupan en estar sentado en un
dia de semana similar a los 204 minutos en promedio (desviacién estandar=123) que
se gastan en estar sentado en un dia de fin de semana, es decir aproximadamente 3

horas y media al dia.
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PUBLICACION 1

NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA MEDIDA A TRAVES DEL
CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA EN
POBLACION CHILENA.

Serdén P, Munoz S, Lanas F.

“Nivel de Actividad Fisica medido a través del Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica en poblacién chilena”.

Rev Med Chil. 2010 Oct;138(10):1232-9.
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Nivel de actividad fisica medida a través
del cuestionario internacional de actividad
fisica en poblacién chilena

PAMELA SERON'* SERGIO MUROZ,
FERNANDOD LANASI

Levels of physical activity in an urban
population from Temuco, Chile

Background: Physical activite plays a crucial role in the protection againg car-
diovascular diseases, Aimi: To assess the level of physical activity in a group of subjects
fiving in wrban Temmee, Marerial and Methods: Cross secriomal study in a randem
sample of 109] wonsent aged 52 £ 10 years amd 244 men aged 54 £ 10 years, fiving
in Tenmico, Chille. The level of physical aceivity was nreasured using the long form of
the Imrernarional Plysical Acrivity Questipnnaire {(IRAQ). Age, pender, educational
and sactoeconowc level were also determined in seady sulbjects. Reswles: Median
energy expenditre wias 250 and 1600 MET-mime/ week i men and wormen,
respectively (p = 00000 L It decreased wirth age from a medion of 1965 MET-mrinutef
wieek mn those younger than 30 years ofd o 1647 MET-mumure! week amorne ssebrects
aged berween 51 and 60 pears ofd amd to 1485 MET-mimated week among those older
Hhies 0 wectrs. [ po= 0,000 ), The fresjuency of high, rioderate and low phiscal activity
levels were 15,6, 66 and 18,4 % respectively, These levels were associated with gender,
atge, educational and socioeconemic level, Conclusions: There was a high frequicricy
of low ard mroderare levels of physical aceivity in the trban population of Termice,
associated with fermale gender, advanced age and middle socioeconomic level

{Rev Med Chile 2000; 138 1232-1239],

Ky words: Cardiovascular diseases; Motor acrivitys Socnal class.

a actividad fisica es definida como cualquier
movimiento corporal producide por los
milsculos esqueléticos ¥ que resultan en
gasto energético’. En ¢l mundo, el problema de
la inactividad fisica o sedentarismo tiene una alta
prevalencia; en un estudio de casos y controles,
que evalud los factores de riesgo en 52 paises,
s comumicd 8573% de inactividad fisica entre
los que tuvieron un evento coronario v 80,729
entre los que no lo tuvieron’s este mismo estudio
ric 78% de inactividad fisica en Latinoamé#-
rica’. En Chile, el sedentarismo es pricticamente
la regtla en la poblacidn, siendo bajo ¢l porcentaje
de aquellos que realizan vida fisica activa. La En-
cuesta Macional de Salud reporta una prevalencia
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de sedentarismo total de 89,4%, siendo de 90,8%
para mujeres y de 87.9% para hombres',

5i baen es cierto que la mayoria de los estudios
hablan de prevalencias por sobre 70% de inactivi-
dad fisica, existe amplia variacion de resultados lo
que puede deberse a la diversidad de instrumentaos
utilizados® y puntos de corte inconsistentes”, De-
pendiendo del instrumento de evaluacion puede
clasificarse los miveles deactividad fisica en escalas
dicotdmicas (fisicamente inactivo o sedentario/
fisicamente activo), ordinales | fisicamente inactivo
o sedentario/moderadamente activo/fisicamente
active) o continuas (kilocalorias, METS). La ma-
yoria de los estudios nacionales ha calificado de
sedentarios a quienes no practican actividad fisica
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al menos 30 minutos seguidos por tres veces a la
semana v fuera del trabajo, es decir dicotomizando
un fendmeno que &5 esencialmente continuo™",
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establece que las personas tienen |a oportunidad
de mantenerse fisicamente activas en cuatro sec-
tores principales de la vida diaria: el trabajo, el
transporte, las tareas domésticas y el tiempo libre
o de ocin'; recomendando urilizar instrumentos
de medicion capaces de recoger informaciin en
todas estas dimensiones.

Entre los instrumentos existentes para medir
la actividad fisica se puede mencionar el Cuestio-
nario [nternacional de Actividad Fisica (1PAG),
el cual ha sido utilizado en diversos estudios
internacionales v se ha evaluado su validez y con-
fiahilidad sugiriéndose su uso en diferentes paises
e iliomas'™", ademds de ser propuesto por la OMS
<omo un instrumento a utilizarse para vigilancia
epidemioligica a nivel poblacional, dade que se
ha puesto a prueba en 24 paises y actualmente se
emplea en varias redes regionales'’. Este instru-
mentao aporta informacion sobre gasto energético
estimado en 24 horas, en las distintas dreas de la
vida diaria; tiene la ventaja de ser aplicable a gran-
des muestras de distintos niveles socloecondmicos
dada su simplicidad tanto en la sdministracion
camo en la oblencion de los puntajes.

En este contexto, el presente estudio tiene como
objetrio determinar el nivel de gasto energético
en distintas actividades de la vida diaria v la fire-
cuendia de distintos niveles de actividad fisica en
una poblacién chilena, a través del IPAQ, ademiis
de explorar la asociacion con variables socio-
demogrificas.

Material y Método

En un estudio de corte transversal se selec-
cionaron, a través de un muestreo aleatorio por
conglomerado, sujetos de ambos sexos entre 35 y
70 afios, pmveni.cnh:-sdc la poblacidn urbana de
Temuco en la IX region de Chile. Se determindg
Mivel de Actividad Fisicaa traves del IPAC) (version
en espanol de 2002) en su version larga dado que
s ¢l estdndar a partir del cudl se ha elaborado la
versidn corta, ademids del sexo, edad, nivel so-
cisecondmics (NSE) y educacional,

ENTPAC mide el nivel de actividad fisica a través
de preguntas en cuatro dominios: laberal, domés-

ey Med Chile 20010, 13E 1332-1239
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tico, de transporte y del tiempo libre . El indicadaor
de actividad fisica s¢ expresa tanto de manera con-
tinua, en MET-minutos/semana, como de manera
categidrica, clasificando el nivel de actividad fisica
en bapo, moderado o alto. Los METs son una forma
de calcular los requerimientos energéticos, son
multiplos de la tasa metabdlica basal v la unidad
utilizada, MET-minuto, e calcula multiplicando
el MET correspondiente al tipo de actividad por
los minutos de ejecucion de la misma en un dia o
€1 Una semina, ¢s asi como en el presente trabajo
seexpresa en MET-minutofsemana™. El nivel edu-
cacional formal incluyd las alrernativas: ninguno,
bdsica, escuela técnica o unversidad cuando los
ciclos hayas sido completos. Para determinar el
MSE se utilizd el método ESOMAR ol cual se basa
en el mivel educacional y la categoria ocupacional
del principal sostenedor del hogar"" clasificando
2l NSE por letras en A, B, CA, CB, D v E, las que
fueron padas en } categorias: NSE alto (A y
B}, medio (CA y CB) ¥ bajo (D y E).

Para el calculo del tamano de misestra se consi-
derd como antecedente la prevalencia de sedenta-
rismo de 18.0%: en el estudio de Bustos et al'™, un
nivel de confianza de 95% y un error de muestreo
absoluto de 3. El tamafo de muestra resulta en
1.005 sujetos; conpo se trata de una muestra por
conglomerado, se estimd un efecto de disefio de
1:.2: lo cual da como resultado final una estimacion
del tamafio de muestra minimo de 1.206 sujetos,

Se calculd la frecuencla en porcentajes de los
niveles de actividad fisica alto, moderado y bajo
(Tabla 1). Se realizd, también, un andlisis com-
parativo de los niveles de actividad fisica segun
diversos subgrupos de la muestra estudiada, como
sewno, edad v niveles educacional y socioecondmico,
aplicando el método de ajuste de comparaciones
multiples de Bonferroni. Para el andlisis del gasto
energético v dado que la distribucion de los datos
no es simetrica, s utilizan las medianas y el reco-
rrido intercuartilico. El protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica Cientifico del Servicio de
Salud Araucania Sur, los P.lfticip.mlu firmaron
un consentimiento informado,

Resultados

S reclutaron 1,535 sujetos, de los cuales 71,1%
eran mujeres, &l promedio de edad en las muje-
res fue de 52,1 £ 9.8 afos v en los hombres de
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Tabla 1. Clasificazian de log niveles de actividad fisica sagun laa eriterion svtablecidos por ol IPAG

Mived de actiidad fisica alio

Mirved e actradad fisica moderato

Nreel e actiidad fiica bajo

=¥ Reporte de 7 dia en la semana de cualguier combsnacion de caminata, o actn-
dades de moderada o ata ntermidad logranda un minima de 3 000 MET-man/
semana,

=¥ 0 Cuanio & Tepora actiwdad wooresa al menos 3 dias a la semana alcanzando
al meeners 1 500 MET-minfemana

= Reporte de 3 o mds dias de actwidad wigorosa por al menos 20 minuios dianos;

<+ 0 Cuanda 5 repoita 5 o mdd dies de achidad moderada yo caminata al menos
30 ko diarios,

< o Quando & sesibe 5 0 mas dias de cualgueer coMmDNacin 0F CAMINGTS y ST
daies moderadil o MQoio logrando al mencd B00 MET-min/uemans

= 5e define cusndo o nivel de acinddad fisica del sujeto no esté induido en las
categorias alta o moderads

Tabla 2. Distribucion del gasto energético (en MET:-minutos'sermana) por actividad, segin sexo

MET-minutos'semana Femenino MET-minutos'semana Masculino

ettt Percentil Mediana Percentil Percentil Mediana Percentil

25% 15% 5% 5%
Trabajo 1] 353 2280 o Eay 4 800
Transgomne 1] 28 L CF] 0 23 221
Haogar (1] i} 735 [i] a1 BSS
Recreacitn 0 ] 396 1] a 3596
Tatal 4B} 1.600 4 284 492 2150 1730

53,5 + 9.8; 37,39 de la muesira estaban laboral-

mente activos,

El gastoenerpético expresado en MET-minuto/
semana fue calculado para cada tipo de actividad
v para la suma de todas, siendo las medianas de
gasto energético de 1600 MET-minutofsemana
para las mujeres y de 2.150 para los hombres. Los
rangos intercuartilicos se presentan en la Tabla 2
representindose grificamente la tendencia por
tipo de actividad de acuerdo a sexo en la Figura
|, destacindose un gasto energético significa-
tivamente mayor en hombres que en mujeres
(p < 0,001 ), exceptuando las actividades del tiem-
po libre ¥ las realizadas como tareas del hogar
en que en ambos sexos tienen bajos niveles de

actividad.

Considerando los gmpos de edad: menores
de 50 afos, sujetos entre 51 y 60 afos ¥ mayores
de 60 afios, las medianas fueron de 1.9635, 1647 ¥
[.485 MET-minuto/semana respectivamente (p
< [L001 ). La tendencia por tipo de actividad de

1234

acuerdo a grupo de edad se presenta en La Figura 2
¥ los rangos intercuartilicos en la Tabla 3, El grupo
de menos de 50 afos mostrd un nivel de actividad
significativamente mayor en lo correspondiente a
actividades del trabajo ¥ transporte, al contrario
de lo que sucede en las actividades relacionadas a
tareas del hogar v del tiempo libre donde el gasto
energéticn et menor que los otros grupos de edad,

La frecuencia de los distintos niveles de acti-
vidad fisica fue significativamente distinta enftre
hombres v mujeres, observindose en las mujeres
una mayor frecuencia del nivel de actividad fisica
moderado con respecto de los hombres y una
menor frecuencia del nivel de actividad fisica bajo,
Con respecto a la distribucidn por grupo de edad,
ez destacable como disminuye la frecuencia del
nivel alto de actividad fisica a medida que sumenta
|a edad 2 la vez que &l nivel moderado de actividad
aumenta. Los datos se presentan en la Tabla 4.

Al amalizar los niveles de actradad fisica consi-
deranda el nivel educacional se observan frecuen-

Rese Wled Chile 2010, 138: 1232-1239
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Figura 2. Dhstribucian ded gasto energétion [en MET-minutnSemana) por tipo de actividad v segdn gripos de edad

Tabla 3. Distribucion del gasto energético (en MET-minutossemana) por actividad,
segun grupos de edad

MET-minutos/semana MET-minutosfsemana MET-minutos/semana
<= 50 anan 51-60 anox = B0 anox
Actividad Parcanill Madibas Parcantl  Parcanidl  Medisns  Parcantll  Farcanill | Medisas  Farcanil |
25% 5% 5% 5% 25% 5%
Trabag D 589 4784 ] 198 7m2 i 720 1635
Tranzparte 0 154 S 1] 158 485 0 198 445
Hogat 0 8 820 1] 1] 750 0 120 735
Recrastibin o (i 247 i (i} 396 i i} 396
Total B3 1.965 5 583 146 1.647 5 007 448 1.485 3 469
fiey Med Chile 2010; 138 1232-1239 1235
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Tabla 4. Prevalencia de nivel de actividad fisica segin sexo y grupo de edad

HNivel de  Prevalencia Sexo Edad

Actividad Tatal

Fisica %) Mujeres  Hombres <=%a S51-80a >60anocs p

(n=1091)} (n=444) {n = G0G) (n=31) {n = 357)

Bagn 184 158 M4E 0,003 15,4 223 20,2 0,0

Moderaso =] 736 a7.3 0,003 63,4 624 739 0,01
| Alto 15.6 106 2713 0,003 2.4 153 59 .01

Tabia 5. Prevalencia de sedentarizme segon nivel sducacianal y nivel sociosconémice
| Nivel de Actividad Fisica HMivel Educacional
Secundariol Esc. Tecnica Valor p
{n = 321} {n = 1.219)

B 16,5 283 0,003
| Moderado 674 56,8 003 |

Alnn 16,1 14,9 M5 |

Hivel de Actividad Fisica Nivel Socioscansmics

Bajo Media Valor p
{n = B45) {m = 707)

Raga 147 224 0,003

| Mot 639 66 NS
1.0 0003 |

| Alto £14

cias mis altas del Nivel de Actividad Fisica bajo
en miveles educacionales mis altos, Segin el NSE,
puede observarse una frecuencia mayor de Nivel
de Actividad Fisica bajo en el N5E medio a la vez
que ¢l Nivel de Actividad Fisica alto es significati-
vamente mis frecuente en el NSE bajo (Tabla 5),

Ademids pueden obtenerse del IPAC) algunos
datos que ayudan a describir el hibito de actividad
fisica, como que 38,5% realiza actividad fisica en
el tiempo libre (sin diferencia por sexo o edad),
81,19 utiliza vehicula metorizado como medio de
transporte en contraste con 6,2% que usa la bici-
cleta (13% de hombres v 3,5% de mujeres); v que
06, 3% camina por lo menos 10 minutos seguidos
para trasladarse de un lugar a otro en un dia coti-
diano. Finalmente, puede destacarse el promedio
de 209 minutos (desviacidn estindar = DS = 144)
diarios que se ocupan en estar sentado en un dia
de semana simikir a los 204 minutos en promedio
(DS = 123} que s¢ gastan en estar sentado en un

1236

dia de fin de semana (es decir aproximadamente
3 horas v media al dia).

THiscusion

Los resultados de nuestro estudio misestran
niveles elevados de niveles de actividad fisica bajos
o moderados en la poblacidn urbana de Temuco,
especialmente en las mujeres, en personas de edad
avanzada y en los de NSE medio.

Es importante destacar que & instrumento de
miedicion logra diferenciar el nivel de actividad en
diferentes actividades de la vida diaria, £s asi como
se puede ver que existe mayor gasto energético en
actividades relacionadas al trabajo especialmente
en los hombres, y por el contrario el gasto enerpé-
tico relacionado a actividades del tiempa lilire es
muy bajo para ambos sexos y todos los grupos de
edad, lo que explicaria los alios grados de seden-
tarismo reportados por otros estudios que utilizan

Rew Med Chile 20010; 138 1232-1239
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como medicion la pregunta sobee la realizacion de
ejercicio por al menos 30 minutos al menos tres
veces a la semana y fuera del trabajo. Otra carac-
teristica es que en el IPACQ se prejgunta por la acti-
vidad fisica realizada en perfodos de al menos 10
minutos, lo que permite agrupar periodos y por lo
tanto, determinar con mayor exactitud los niveles
de gasto energético; el parcializar la actividad fisica
en periodos de 10 minutos ¢s una de las medidas
recomendadas para estimular la actividad fisica v
lograr niveles dptimos que protejan a la salud™,

Al comparar nuestros resultados con los de
ofros estudios, se pusde mencionar el realizado
en B30 adultos jovenes (entre 22 v 28 anos) de
Limache", donde se definié actividad fisica insu-
ficiente cuando existiera un gasto inferior a 600
MET-min/fsemana segin la version corta del IPAQ
reportindose una prevalencia de actividad fisica
insuficiente de 38 3% (50,4% en mujeres y 22,99
en hombres), mas alta que el 18,357% observado
en la categoria homdloga de nuestro estudio; esta
diferencia puede explicarse considerando la cons-
titucion de nuestra muesira, con un promedio de
edad mils elevado y mayoritariamente mujeres,
A nivel latinoamericano, son s os estudios
que utilizan el 1PAQ para medir el nivel de AF de
la poblacién, y de estos estudios la mayoria estin
dirigidos a poblaciones de ninos, adolescentes,
jdvenes universitarios o adultos mavores, siendo
muy escasos los conducidos en poblacion adulta,
Un estudio conducido en Brasil, demostrd que ¢
MSE alto tenia niveles de inactividad fisica mis
elevados que en el NSE bajo®, al respecto, en
nuestro estudio Hlama la atencidn el mayor nivel
de actividad fisica bajo en N5SE medio, esto puede
deberse a que la medicidn incluye las actividades
relacionadas al trabajo ¥ el transporte, que no
fueron consideradas en el estudio brasilefio.

5i comparamos nuestros resuliados con los de
otros estidios que utilizan diferentes mediciones
de la AR, podemos encontrar que en un estudio
realizado en la ciudad de Talca’, la prevalencia
reportada de sedentarismo & de 79.9% (77,3 en
hombres v 81,3 en mujeres), siendo las diferencias
entre mujeres y hombres menores alo observado
en nuestro estudio en ¢ citado estudio se definid
como sedentaria a las personas que durante e
wltimo mes no habian practicido deportes o rea-
lizado actividad fisica fuera del horario de trabajo,
durante 3 minutos o mds cada vez, al menos 3
veces a la semana, como la mayoria de los estudios

v Med Chibe 2000; 136 12321239
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realizados en nuestro pais, Un estudio realizado en
la Regidn Metropolitana, reportd 75,6% de seden-
tarismo en los hombres v 86,99 en las mujeres®;
otro estudio realizado en estudiantes de Medicina
mostrd que la inactividad Misica era el factor de
riesgo para enfermedades crdnicas mis prevalente,
reportindose en 88%"; otro estudio realizado en
personas sanas de 25 comunas de Santiago reportd
68:0% de sedentanismo’ ¥ un reporte mis reciente
mostrd 75% de inactividad fisica™,

A nivel latinoamericano se puede mencionar
datos provenientes de estudios en la poldacian
brasilefia, donde los niveles de sedentarismo son
igualmente elevados, uno de ellos sobre actividad
fisica en el tiempo libre comunica que sdlo 13%
realiza actividad fisica por un minimo de 30 mi-
Autos wno o mis dias a la semana, ¥ salo 3,3% ¢
minimo recomendado de 30 minutos en 5 o mds
dias a la semana; en esta poblacion s encontrd
una fuerte asociacion entre en nivel de actividad
fisica y el NSE™. Dtro estudio en el que evaluaron
el nivel de actividad fisica de acuerdo a las kiloca-
lorias gastadas por semana, también en actividades
del tiempo libre, encontrd una prevalencia de
inactividad fisica de 80,7%". En Paraguay existen
repartes de 40% de vida sedentaria en un estudio
réalizado en Gran Asuncidn®™, mientras que en uno
en Uruguay & reporta 8% de sedemarismo™; en
Venezuela se ha reportado 70% de sedentarismo
en las dreas metropolitanas™.

En otro aspecto de nuestros hallazgos, la poca
realizacidn de actividad fisica en o tiempo libre,
el nso de vehiculos motorizados como principal
medio de transporte ¥ la cantidad de horas en
sedente, pueden dar cuenta de lo descrito sobre las
consecuencias del rpido proceso de urbanizacidn
en los paises en vias de desarrollo comio el nuestro,
law que trae aplrcjadn cambios en las tareas rela-
cionadas al trabapo, aumento de la mecanizacion
tanto en la laboral como lo domésticn, disminu-
cion de actividades para disfrutar el iempo libre
¥ los medios de transporte disponibles™.

Son evidentes las diferencias en resultados
entre los reportes a mivel nacional e internacional,
los que pusden explicarse por diferencias en las
poblaciones estudiadas, escalas de medicion de
actividad fisica usadas y posibles sesgos, En nuestro
estudio pueden identificarse algunas debilidades
o potencialies fuentes se sesgos, como ¢l sesgo del
voluntario, presente en la mayoria de los estudios
de este tipo, dado a que ingresaron los sujetos
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qui habiendo sido seleccionados aleatoriamente,
consintieron participar en el estudio, lo que pro-
bablemente produjo el desequilibrio de la muestra
en cuanto a sexo ¥ la no inclusidn de supetos del
MSE mis alto, esto dltimo podria haber arrojado
mas evidencia sobre la scociacion del habito de
AF con esta variable: por otra parte, estd el posible
sesgio de deseabilidad social, dado que cada ver hay
mis actividades de fomento de la actividad fisica
¥ mis informacidn sobre los beneficios de ella, lo
que hace que la poblacitin tienda a sobreestimar
su percepeitn de gasto energético.

Finalmente, s¢ puede concluir que,en la pobla-
cidn estudiada, los niveles de actividad fisica bajos
se asocian al sexo femenino, a la edad avanzadaya
los niveles socioecondmicos medios, no habiendo
gasto energético importante en actividades del
tiempo libre. Es necesario seguir indagando sobre
nl:risp:.'irlihks que se i_"d::‘]E:: a bajos niveles de
actividad fisica, de manera de proveer informa-
citm solida que contribuya a fundamentar mejor
las politicas piblicas, especial atencion debiera
ponerss a los espacios urbanos disponibles para
una vida activa.
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EFECTO DEL EJERCICIO EN PERSONAS CON RIESGO CARDIOVASCULAR
TOTAL INCREMENTADO:

Se incluyeron 4 estudios (53; 70-72) que involucraron 823 sujetos, con una edad
promedio de 52,6 afios, 412 sujetos en los grupos con ejercicio y 411 sujetos en los
grupos control. Un estudio utilizé un disefio factorial donde un grupo recibié una
intervencién dietética, otro grupo se sometid a ejercicio, otro grupo recibio la
intervencién dietética mas el ejercicio y un cuarto grupo actué como control. Los otros
tres estudios fueron de dos grupos paralelos donde un grupo se sometié a diversos
programas de ejercicio. Los periodos de seguimiento fueron desde las 16 semanas

hasta los 6 meses.

De los estudios incluidos, sélo uno considerd el riesgo cardiovascular total como
criterio de inclusidn. En éste el criterio fue tener un riesgo Framingham >1, lo que
implica personas clasificadas como de bajo, moderado o alto riesgo. Si se consideran
las mediciones de los participantes al inicio del estudio se calculd un riesgo
cardiovascular Framingham en la muestra de 10,4% (IC95% de 8,2-12,8), lo que

finalmente los define como en riesgo incrementado (53).

En los otros tres estudios, dos reportaron la informacion para calcular el riesgo
absoluto en la muestra al inicio del estudio. En uno de ellos se estimé una probabilidad
promedio de sufrir un evento cardiovascular a 10 anos, segin Framingham, de 13,2%

(rango de 2,5% a 54,9%) (71) y en el otro de 15,7% (rango de 6% a 68,3%) (72).

Los estudios incluidos presentan, en general un alto riesgo de sesgos de seleccion,

deteccion y desgaste, en algunos casos debido a limitaciones en el reporte.

Efecto de las intervenciones:

Ninguno de los cuatro estudios incluidos consideré como resultado la mortalidad por
cualquier causa o por causa cardiovascular, o algin evento cardiovascular como el

infarto agudo al miocardio o el accidente cerebrovascular.
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Dos estudios consideraron el riesgo cardiovascular total como una variable de
resultado (53;71). En ninguno de éstos se encontraron diferencias significativas entre
los grupos de estudio. En los restantes 2 estudios no se reporté este resultado, pero
en uno de ellos fue posible estimar los promedios en cada grupo con los datos de los
factores de riesgo individuales reportados, no encontrandose diferencias significativas

entre los grupos (53;72).

Los cuatro estudios evaluaron como resultado el nivel de colesterol total, pero
ninguno reporté diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con ejercicio
y el grupo control. Tres estudios reportan resultados de C-LDL sin diferencias
significativas entre el grupo de ejercicio versus el grupo control. En cuanto al C-HDL, los
cuatro estudios incluidos evaluaron este resultado, de los cuales en dos hubo
diferencias significativas. Un estudio mostré una tendencia de aumento del C-HDL al
3° y 6° mes de seguimiento en el grupo de ejercicio (p<0,05) y al 6° mes en el grupo
control (p<0,01), pero no reportd diferencias entre grupos (70). El otro estudio reporté
un C-HDL de 1,04+0,05 mmol/L al final del periodo de seguimiento en el grupo con
ejercicio, en comparacién con un C-HDL de 0,89+0,04 mmol/L en el grupo control

(p=0,026) (53).

Tres estudios evaluaron los niveles de presidn arterial sistdlica y diastélica, dos de los
cuales encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio. En cuanto a la
presion arterial sistdlica, un estudio reporté una diferencia entre la medicién basal y la
de final de la intervenciéon de -5 mmHg (IC 95% -9; -0,3) en el grupo con ejercicio,
mayor a la diferencia de -1 mmHg (IC 95% -3; +1) reportada para el grupo control
(p<0,05) (71). El otro estudio encontré una diferencia entre la medicion basal y la de
seguimiento de -8,30 mmHg (IC 95% -9,97; -6,63) en el grupo con ejercicio, superior a
la diferencia encontrada en el grupo control de -6,17 mmHg (IC 95% -7,60; -4,74). La
diferencia entre grupos al final del seguimiento ajustada por la medicién basal fue de
-2,46 mmHg (IC 95% -4,50; -0,42) (p=0,018) (72). En relacién a la presidn arterial
diastdlica, el primer estudio reporté una diferencia de -4 mmHg (IC 95% -7; -2) entre la

medicidn inicial y la de seguimiento en el grupo con ejercicio, superior a la diferencia
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de -1 mmHg (IC 95% -3; +1) observada en el grupo control (p<0,05) (71). El segundo
estudio mostré una diferencia de -4,77 mmHg (IC 95% -5,72; -3,83) en el grupo de
ejercicio, y una diferencia de -3,60 mmHg (IC 95% -4,44; -2,76) en el grupo control, con
una diferencia entre grupos al final del seguimiento ajustada por la medicién inicial de

-1,4 (IC 95% -2,6; -0,2) (p=0,019) (72).

Tres estudios evaluaron el IMC como resultado. Dos de los cuales encontraron
diferencias significativas entre los grupos. Uno de ellos reporté una disminucién del
IMC en el grupo con ejercicio con una diferencia entre la medicién inicial y de final de
seguimiento de -0,3 kg/m? (IC 95% -0,5; -0,01) y un aumento del IMC en el grupo
control con una diferencia entre las mediciones basal y de seguimiento de +0,3 kg/m?
(IC 95% +0,1; +0,5) (p<0,01) (71). El otro estudio reporté un IMC de 25,45+0,8 kg/m? al
final del periodo de seguimiento en el grupo con ejercicio, menor al IMC reportado en

el grupo control de 27,15+0,6 kg/m? (p=0,012) (53).

Ninguno de los cuatro estudios incluidos considerd la cesacion del habito tabaquico

como resultado.

Dos estudios evaluaron la capacidad al ejercicio (71;72). S6lo un estudio mostré una
diferencia significativa en el VO,peak a favor del grupo con ejercicio de 2.0 ml/kg/min

(IC 95% 1.53 a 2.48) (72).

Sélo un estudio considerd la calidad de vida como resultado. El instrumento utilizado
en este estudio fue el SF-36 y se describieron mejorias significativas (p>0,05) en tres
de las ocho subescalas del cuestionario. En la dimensién de Salud General hubo un
aumento de 64,3 a 69,5 puntos en el grupo con ejercicio, versus un cambio de 65,8 a
65,2 puntos en el grupo control. En la dimensién Vitalidad se observé un aumento de
70,7 a 74,8 puntos en el grupo intervencion y una disminucidn de 73,0 a 70,1 puntos
en el grupo control. Finalmente, en la dimensién Salud Mental, se reporté un aumento
de 79,9 a 82,1 puntos en el grupo con ejercicio, comparado con una disminucién de

79,6 a 77,6 puntos en el grupo control (72).
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Mlain resulns

A votal of foer mudies were includad thar ivvalved 823 pamicipanes, 412 in ihe exercie growp and 411 in the comral group. Follow-ap
of participants ranged from 16 wecks o & months, Overall, the inchided smidics had & high risk of sclecrion, dacoion, snd anriion
bias. Meta-anabysis was ot possible becatse the merventions (setting, type and intensity of exercise] and cutcome measuements were

ot comparable, snd the risk of biss in the idensifed oudies was high. Mo mudy sseved codiovascsder or sl camse morosling o
acrdiovascular cvents as individual outcomo. Choc or mosc of the studics reporeed on total candiovascular rink, kow-densiny lipoproecin
(LIS anl high=demsiey lipoproscin (HDLY cholesecrol, blood pressisre, body man indes. coencne capaciey. snd heslth-rebased qualivy
of lific bur the available eviderce was not sufficaent vo desermine the effectine ness of eurcine, Adverse cventn and smoking cessanon

Anthen' sondusions

Evidence o date la ensirely limited 1o small srudies wich regard w0 wmple sine, dhon-term follow-up, and high ik of mechadalagical
bias, which makes in difficulr to devrve any conclusions an the dffhiccy or afery of sorobic of resimance excreise on groaps with incressed
ardiovascular rok of in individualy with oo or morc cocisting mk faceon. Farther randomized clinical traky asscwing controlled
cacrche programmes on ot cardiovacalsr ik in individisals s warraneed.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY
Esercise for people with increased cardiovascular risk

Indmvidualy with more than onc candiovascular risk facror, such aa hyperiennion, high choloerol, or smoking, are more likcly o presne
nilhn:mﬁmn:ullnli:m.mehhheuwmhtﬁnheinmnﬂru‘irdhﬁuﬂ risk Facrorm, the evidence foe o effece
on multple risks remams uncereain, W induded four studscs, with 825 pancipan in o, comparing cxcrcise for inorcascd-rak
individisals against vontiol of no iatment. Follow-ip of paticats rangod From 16 wodks to ds menths. Mo study ssoscd candsovacalar
ur all-caws mortality or crdiovascular crents as ndndual eutcomo. One or mon of the sudion mponed on ol cndwvasaslar nsk,
hmdﬂu!}'lwﬂm“ﬂ-]:n&ﬁ#t—ﬂnﬂrlwﬂmﬂ”ﬂl} bl —'.!"rnﬂ ‘u.irrn—nﬂ#:.mr—l[mf
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imclisded viudies did not swess smoking oosation or any advene offeces of the exercise mtervention. We conchide that the eidence 1o
darc i enircly limicod s vmall sudics in seems of mmiphe size, short-tonm follow-ap, and high-nsk of mcthodological baas, which makes
it difficult to derive any condinson on ihe cffcacy or safcey of the cucrdisc cartied ot in the inclisded trial on otal candiovascislar Aak.
mostality, or cerdiovascular evens. Tt s necessary 1o conducy high-gaaliny cdinical wigh thar evalisae the effeor of exzrciac on people
with merascd candiovasculas rak.

BACKGROUND rink Facrom include dyalipidemis, smoking, disheizs, hypertension,
shadaminal cﬂﬂ.ﬂr .,.I.-il'ln\:"m:lﬂ_ izl faomom. O the odher hand,
prmcrn'r:' factors arc a dict rich in fraies and sepeablos, phyvical

Dﬁ:rbﬁm af the condition scriviry, and eederate comumpeion of akeohol (Yiwf H04)

When the msk Rcwn oo, they iacrea: 2 mulisphcase

Cardwvascular discase {CVD) is the major cse of morbsdiny to i u._h.:m Vgl 20041, Thiss, For
and premaurs death worldwids, Wl:llnrld':p-luwumw lasnnes. & eomblaation of g clevated blood pressure, and
blem o by in wealthy, ind L e, it i curreraly 5 Uﬂmﬂkmﬁ&hm{ﬁt“dm
Mpﬂmlhﬁuﬂv"ﬂl‘! It i expeceed chat in the year 2020 arterul coronary dncase {Emberson 2003). One way of predicring
mase than 80% of CVD will accur in low- and middle-income 1 oy of this combination of risk factors has been the devel-

comniries (Teo 2006, There are nine modifiable Facrors thar can opencnt of formulas or rick tbles thar provide an extimate of the
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probability of dovclaping OV or of dying from it within a cor-
tain g span. One mch formula & the SCORE syvcom (Sysem-
atic COpunary Risk Eval 1, which the 10-yeur risk
ol a fera Faeal atherescherotic cvent, whether hean snadk, soke,
ancuryum of the sorta. or ansther major candizc cvenes. Acconl-
imng ter the SCORE crieria, everyone with o 10-peas cardiovascoulas
monalivy risk of 3% or moee is ar incrased risk (Crabam 2007).
Ancaher faemuls is the 10Lyesr Framingham Risk Seore, which
extimuares the D0eyean ik of CVD (Wikae 1908), induding com-
mary hean discos, ssrcbrovascular cvenis, peripheral anerial dia-
case, wnd hecart failuse ([ Agosting 2008), Based on this systcm. o
probability of CVI) herween 5% and 9% is considered high risks
hetwren 10 amld 19%, increased risks and 0% o0 mare. very
high risk.

hm{nl!ﬂ; .lru'.l I8 = 2 Jﬂ'nlr‘,-umﬁmﬂ
af CVIY dhauld alsa have 3 miduBceonsl spprasch i ander 1
prehuce presier bemefin becaune the effect of modifying several
risk factoe i alwy multiplicaive (Graham 3007; KICE J008). &
modorame reductien m vanom mk facon can be more dfecoe
rthan 3 majar reduction in only one of themn (Jacksan 2005, Con-
sequenily, the main abjective of CVD preveiiiion is the contml
of risk Factors through chanpes wich as @ healthier dict and in-
wreared physical acvivite. Theapoutic effors ae direosd wwands
lovweering blaod perssare, trighycerideos, and bow-denairy lipapeatin
{LDL) cholesizrol, as well as smoking cewarion, increasing hagh-
demiry [poproen (HDL) chol d, and dling glycemia,
(1Y Agosting 2008),

Description of the intervention

Physscal cxceciae i @ planncd, sroctarcd, and repetitive activicy
performed with the objecrive of malntsining o impioving oic o
made compononts of the physkcal mrucouse (Borsia 2008),
wnce akning. Acrobic cxercise b been recognied for 3 loeg time
an the men beneficial of the twe, et meens wadie on misane
rainang show tht skelesal che i the puirmary ksl sink for
d‘mlﬂ.wm‘dﬂmlﬂmlm
that seabtanee tralning nd sibsogient inccanc in misce mis
may reduce maltiple CVED risk Boror (Braich 2006},

It has bens densomstrated that regular physical sctivity i 2 protec-
rive Exconr reganding miyocardisl nfancrion fodds esrio (OR) 086,
% confidonee imcrval (C1) 0.76 w 00970 and thar it reducos
the papulation accribusable ridk by 1 3% (Yusaf 2004). This cffec
heas bosn ebscrved 1a maks and fomala of all ages, and o diffor-
ent parts of the workd (Yusuf 2004). Mhysical inactivity alio has
an influcnce on ether ok facoors; it s potential effecs on bedy
wiekght, blood prewisre, obaity snd blood lipide. vascular srac-
[Merkam 2010). It abo sccounts for 3.3% of deaths and 19 mil-

lieen dinasuility-andjusted Iafc yrars (DRALYS) wolcheride (Bull 2004 ).
and bife capocaany free ol CVD by 1.3 5o 3.5 yeun (France 2005),
Physacal raimimg, with it beneficul oo on sthemsclommi, -
duoes. sotal mortslity and cardievncalar moreabioe (Heran 20015
The effecs of cxcroie on ndividial risk facmes have been exeene
wvely sudied. In approprisn doses, regalar cuercise produces
decresse im hlaod pressre thar remains 8 o 12 hours sfter each
exercie semion (Pescasells 19915 Ir hay sl been enimauted dhay
neaty 3% of puins who caondes mpulasty achiors a reduction
in sysrodic blood ¢ of 10 mmHg or higher in the shert tzrm
and for up to ase year (NICE 20061 Furthermore, the offeces of
exercir can he saociated with an increase i lipoproein lijpose
{Cirandpean 2000] as well s a decrease in roul cholestenal bevela
LI, amd erighrornden in oboe individuals and with |
asrohilc postancs and welght loax {Kelley 2005). Acnobds cuorcie
choes et have e exke place st 2 very imtene level in oeder no pro=
duce an cffocr on lipid lovch (heowoon approsimascly 10060 and
1200 kilocalorno'weck ). HOL. cholonerl appram o morcase @
different |evels of exercise imensivy (King 1995).

How the intervention might work

Esrcising e HDL cholessoral; lowers LI cholemerod, mighe-
eriden, and bloodd pressure improves Bating and poaprendisl ghi-
cose-imndin hameosrai; induees and mainsing weighs loss; im-
proves prychodogical well-being. I i abwo likely 1o sedwce inflam-
marion; impreve endaochelial funoson; and fecilise smoking oo
mbtion (Momalfaran 2008}

The underlying mechanizms related 0 the benehes of exencise in-
clude multiple altcrations in the myocindium, skoloal musche, and
vascubar sysocmn (Schaler 201 3) seociased with changes in inflam-

matian and endochelial i e s k that chmaic low-
grade wyseemic infl sy be i | im stkerasclerania.
Ak and parhogenen of several chronic pabological condi-

tims (Fimie 20025, Masds tmac may 2ot asan ondocrine amgan’,
with myekine thit fcilisie cross-talk beoweon sdiposs tious, e
i Sy, I!lrl!rpllnlnm and muncle cells. Thp‘lu:i—
pal comuiderasion is thar the sbaznce of cassicsl promfsmmuneory
cytokine with cacroiie indvices & cyeokine cascade thar creaes an
amti-inflammasnny enviesnmaent that prevents OV (Emek 201 2,
In the vascubar system. exercising promotes shear stress, whach
cani be explained by 5 bevrer endorhelisl function snd nime oude
binavailabiliry: endochelial eopair by smem ool and deceeased arre-
of cadothclial nitre oude symibax with & concomstant ipcrcss
in vasculsr witric oxsde production, mobilizaten of endothelial
progenites xils, and of mescnchymal mem cells from the bone
rraaiverw, In sddishon. an improvonsont in the fasctional capeciy of
the cells 35 well a5 snscrarl changes ssociared with collsgen and
clastin wrc obsorved. Chber cffcom can be explained by microRNA

[Exsrciss: for people with high Carovascuar riv (Reves]
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seguibation and an increase im oollateral growth or sterogemess in
the myscandium (Schuler 20150,

Why it is important to do this review

Amuong all wrascgios for prevensing CVD there arc some meonen-
T S o sihc i nchals b o of
total rink (Ciraham 2607, ﬁumdu.l'pml:i:lrri:miiu.luu—
cologic wearmicnn, which are supponcd by differem lovels of o
dece.

There are previous sysecmani reviews thay have cvalused che of-
focen of corrcise ol cach CVID Ak Bacae A meview af enidies
on poople with rype 2 diabores showed that cacroie signaficanady
meprovos. phecaomac | and reduco viscoval adipose nmue
ot weight lon (Thoma J006). Teo rovices thar ascssed the
effccts of cxxrcine on blood prosurc conclsded that progrosive
revistamoe exencise raining reduces restiog eyseolic and diasaodic
Mwuﬂhih&jlﬂﬁhlﬂﬁa:-mlmn—
dusces blowod presause in both hype avr amed "

ple (Whelon 2025, ﬂmﬂlhumlddmllmﬂmml:h
o ohoss participani concludad dhar mereas in mazimam oxy-
gen conmempeion are sssocaned with higher levels of HIL. as well
s that exoncise reduors srgheccridos and chat lower body weight s
associated with liewer Levels of LI (Belley 2005 ). Anather review
thuas iuhnw-iundmrnpduunmnmuh:wn&w
o & woaght lom intervenas pslaily when bined with
dictary changes (Shaw 3006, I..hﬂr a toview indicabes thar aer-
vhic rurrcise training produced small b favorsble modifications
o blood [spids in previowdy sedensary adulss (Halbom 19551,
There is no conchsive evidence on the ecltionship of exoncise and
smcking comation; a review of 13 clinical riab found that only ons
trial offered evidence that exercne wan comrelared with smoking
comation at | 2-month follow-ap (Lssher 2008).

While the effect of csercise on ndividual risk faoters scems 1o
bee weell defined smd undermood, cvidence of io effocy on ol
candiovascular risk s conflionng. Curment available dura ase varishle
sned immfficient 1o make o definivive seatemenn sbo the pole af
cxcrcise on total cardiovascular ddk. To achicwe this goal, it
nevemany b pather evidenus that sssewncs the cffevts of casrons ot
only on the control of risk fsowrs bur also sn el risk profiles
anel an the incideroe of canfbmvaulas coonn,

This review set our o clarify the culering svidence an the relation-
ship of cxerciie and CVID by tking 3 conprehenitve approach 1o
panicipanis, consdering thar they ane affecred by 2 consuellason
o wiak Facvee, vhiss arrempring e make reuls more spplicable 1

clinical pracrice.

OBJECTIVES

To assess the effecs of exorche training in prople with increased
cartbiovascular risk bue withous g concurment candiovascular diseane
aom general cardiovascalar meomaling, incidenor of cardsovasoalar
evenm, 5nd wowl cardioveeuler rak

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

Ramdomined clinical vrisls (RO T comparing serobic or resisance
CEEFCE EFEIRAE VETINE PO exercise o ary seandard sppmach tha
el now include exerciae

Traals wmhy dhifferent semes of cxcrcis cyposan e induded in
oreder tn compare, in 1 subgroup anubysis, the sl of biief peo-
prama (cight wecks or ko) agaims longer programa (mare than
caght wecks). We defined the thrahold s cight weeks boaine
programs of at leas this duratkon coubd have posigive and dhons
cifcuts on the cand) lar Shorier programs may have
s big oot chirable offrn [Hd-h;r Fo Lt i'hnma- FLL

Types of participants
Praple whes

» were |8 yean of age or alder;

# had a [0-year Framingham risk score equal o or greaser
than 10f% over 10 yram, ar for whom i was posible o cloufaee
ithe averuge 10-year Framingham risk sore with dats from the
approgated pablidhed daes. In crisls where ssch daes wers
insuffcient. alwmatie inclasion crmena wone having twa o
iy cadiovascislar riak factors

» did not have 2 history of candiovascular cvenin (acue
serpwrcardial bnfarction of stroke),

Types of interventions

Exercise imtervenisons were defined as predeiermined peograms
of planmed, arsonared, amd repetitive physical saiviny peeformed
regralarly. Eservise coubd be serobic of resistance trabning.
hﬂ:muu&ﬁ:ﬁiumrmnqlhﬂmﬂlﬂrmk
proups, can be m v amad i chythanac in manare.
I.tmmmlrﬂn:-drﬁmd#mmdﬁﬂmmnhmmh
i contract againn an cxcrmal resistance with the oopoctasion of
increacs i srengih, une, mass, o cndurance,

the type, imemiry, froquency, amd duration of physical scebviey
with specific fitnes or bealth ebjeaives. Studic imvolving Ji-
cuary o8 medicatin changes were eligible for indusion anly if the

Exwfchis bof petple with high cardiovaiculas fink | Review )

L
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same treatmemts were spplicd 1o both the imlcrention and comrel

s

The review inchided stisdies bvolving the following comparnon:
® ERCICKE INCCTVERLIOD verus ro exercise (conomll
-lmuldﬁnwdmdmul
& curreine and medi wers medicanon alans
¢ cxorcine ard any other inscrvention veorus that ingervention

alane.

Types af outcome measures

Primary cutcomes
L Mﬂmmﬂquﬂﬂ'ﬂ-rﬂ:ﬂlmﬂﬁq
2, Incidenie of soare myscerdial infarcion
3. Incikene of stroks

Secondary outcomes

1. Toral CVID risk (difference of changes in the 10-yeas
Framingham sorc o amy othor validated soonc)

L. Towl chelomzrol

. HDL amd LD chalewerd
Il periamne
Body mass indes (BT}
Spoking comation
Exeecise capaciay (V{);max, calorien, or meter in ey
minAITeE i)

B, Chusaliny of e (Shoi Form-36 (5F-36) quotionnaie of
wthenl)

9. Adverse evenin

e

Search methods for identification of studies

Electronic searches

“’:nﬂnﬂmhﬂ.a-’-ﬂduﬂ.‘-—.lﬁfnr RiTTs i elevtrnic databases
{From thear incepiion 1o the ko available eniry daie) on 26
Movember 201 %

* Cochrane Cemal Regioner of Controlled Triaks
(CEMTHALY (20015, lsage 10 oF 12} i The Carlnane Libnery

o MEDLINE (Owid) {19466 o woek 2 Moversher 200 3);

s ENMIBASE Cleuic « EMBASE {Onad) (1947 o Week 47
20035

& CIMAHL Mus (ERSCOsosel

# Science Ciaarion Index Expanded (SC1-EXPANDED)
{1971 1o 22 Neovember 2013), and Confrrenos Proccodings
Ciugian Index - Science (CPCT-5) (1990 10 22 Movember 200 5)
in Web of Sclence [Thomuon Rewtern),

The scasch srategies weed ase included im Agpendin 1. The MED-
LINE mrategy includes vhe Cochrane RCT Bleer (semnitiviry-mas-
wmideiing versbon) (Lefebwre 2011) and this has been sdapied for
wsz in the other dasbases exweps CENTHRAL

We did e apply any linguage resericooms,

Searching other resources

W conducted searches in clinical trisl registers wming the terme
“cxcreine” AND “candiovascular risk”®. Thin scarch wan conduooncd
in Mevemnber 2013 in the Following clinical uial rgisers

& Micta Hegister of Controlled Trials (www.controlled-
rials com! mect/l;

o Climical Triske g ( www.clinicalerials gow);

» WHO Inscrmansonal Climical Toals Repmory Plasform
(HCTREY (apps-wha.intforaleach ()

Addimienally, we reviewed references of redevant aricles. Tr way noe
megcmarny o comtact any il authon o obesin enpublaheod data

Data collection and analysis

Selection of studies

evaluared for inchaion by resding dheir ropective drdes and ab-
seracts., OF those that wmainod. wo asthan (PS, FL) indepen-
denily analyeed their Full texts bo determine their cligibility, Dis-
agreemenis were solved by consenous or by consulring a chird au-
shere (X,

Duara extraction and management

Two sushon (F3. FL) independemdy extracoed dasa of imoones

fraens cach of the incladed erials. Dinag weae mded by
st by conualring 1 hird sushes DB,

Caleudatian of | 0-year Framingham rick teors in primary
wtidbes

Iy svuics whar did nen include 10-year Framinghaem rish scores,
v procceded 1o calculue the wosren fram the dita repaned far
each of the individual ndk faome st the beginning and end of the
maoniraring period.

W mareed with bascline meanisement. For contimumun vamablo,
we used meam vilues and standard devistions (STY. For caregarical
varishles (smoking sanm and peesence of ket vemnicular hyper-
trophy) the most comservative {or bow rinky) sccnario was smamed.
The meal average casdiovascular risk of she smple was cstimared
(using sveraged) ai well a8 the mini and wabiies

Exsrcits for pacple with high carfivstcular righ (Al
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{m;sm W e these ctamutes scparatcly for men and

ﬂ.zpﬂ.l.ngl:l.lﬁ'lﬁ:u.lu risk ar che end of the follow-up penod,
P d ehvenane ter cainpt that we weed the 33%

mﬂm:ﬂmﬁmﬂm:ﬂirﬂrnﬂiﬁﬂ

Basesament of risk of blas in included vudies
Wee asseweed the risk of biss in all trisls under the following domains

(Higgins 2001,
I. Scquemce grncration: the methods used 1o proerate the
allocation allerse groups 1o be o bl

1 L

2. Mesures to congceal allocaison: the intcreention allecaiion
comld have heen foemeen, befuee of during romiment, or
chanped after asignment.

3. Blnding: provides informaton an whether she invended
blanding was clfcctive, If blinding wa pot possible,
deierminatiosn ol whether the lack of blinding wan likely 0 have
indmcaced b Bindmg was assevsed separasely for different
ouncomes or clases of suncomes.

4. Complommes of data: & if and
exchuiom were reported, the numbers included in the snalysin an
each sixge (compancd wish the ioal number of mndomired
participaiial, reasons for astrizhon of cachnion, amd whether
misming data wene balanced across groups oo were redand e
T,

5. Selective reporting devermine bow the passibiliey of
sclociive cuscome roporting bias was cxaminad for cach incloded
inﬁrmﬂn‘pﬂtm}ﬁnﬁ'lp.
sncuscd these categonicn i the scbecred
udies. W solved dissgreemenn by discussbon and consenss.

Measures of treatment effect

We had planned oo conduct 2 moa-analysis of the collocoed dara
lerli"r':l. since the emifiod ntervemions (cring. rvpe and in-

v of excicie) and IBCANETEmCHt Wort o4 Coimpa-
rable, ln-clﬂ'n: risk of hias in the kontificd studies was high, this
mers-amslysin could noe be complened. I Fusare updates, peluive
risks (RR) will be cakoulsiod for dichomemous dats and poolad
wrighted mean difforences [with 5% confidones imcrvals (C))

fust wondznizma varishio

Asseusment of heterogeneity

Tha stattical heterogeneity wis o be cxamined iming the I statis-
ric. However, this was not comploved due so the remons given in
ihe "Measurcy of treatment offect’ soction.

fssessment of reporting biases

The presence of publication blss, bascd on daes For dhe primary
 willl b § i Fuenare updaees of this review:

Subgroup analysks and investigation of heterogeneicy
Subgroup snabyses wall be conducted, where possible or neceaary,
in funare wpdaes. The poteaial abgroups are the following.

w Scx (1) male; (21 female.

o Ape (11 18 o 45 years; (20 46 to G0 yeans (3) 6] or man
.

s mtemsity of exorcie: (1) meoderste; (2) vigomw.

o Duration of the program: (11 8 works of lesc (2] prester
than B weeks.

» Dhsratian of the follow-up: (1) short-scrm Folbow-ugp, of six
M|hulﬂjﬁnmphu‘|hmm{_]hn¢-
rorm follew-up, or g than six b afier pleting the
EREFCISE (HsEram.

= BALE: (1) normal; (2] overwoighe; (3} abea.

Semsitivity analysis
W had planned 1o conduact & sensitivity analysis bn ihe following
sinaasicng.

» Type of cacecie program (individiual o group), bocas the
natarc of the infcrvontion may produce a cluster cffoc.

o Quality of primary sudies

- T?Fﬂmﬂrd;wumndduﬁuhﬁﬂ
misdel],

However, sensitivity anabpin wan pot condisceed beocaie the ool-
lected dars were ot mersamabysed.

RESULTS

Description of studies

S Charascreristion of gl sded smudies. {arsoerisio of rucluded
wrudics.

Resules of the search

Epnl:hﬂuhrnﬂridﬂa.iﬁnpﬂ{mﬂm.ﬂllil
Iruirially SIHAS ciestnms were identified in the cloctennas daeshases,
of which 6017 remained afeer de-duplication. At the mme tme
M rexonh weie enribed in clinicsl 1ial reginern. making s
poesl of GI5K o Wi erchuded 6933 audics sfier screcning
the titles anad abstracee OF the 2§ emaining, we eucluded 21
shier compechersively resding the full-reon. We induded che fouwr

romuadning studics in this roviow.

Emsrcineg for peopls with high cerdiovasoular rink (Revies)
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The fowr included oudies (Fubahori 1999 Helleniua 1993,
hbemivil 2006; Nishijima 2007 ) comperised 823 participano with
a mean apr of 526 year COf dhese, 412 panicipania worn asspmed
1 excreise prougs and 411 1o comrol groups. Two studics were
condicted in Japan { Fukabori 1959 Nishigima 2007}, one in Swe-
den (Helkenio 1993), and one in Colombia (Mendinal 20060,
Oine of the sadics wod a facemial design (Hellenmn 1993) where
one group receved a dictary iMervention, anathor undemook -
evcise, amither received diet plus exercive, and another acted as a
sungrol. The shiee ather smudses conuted of rea parallcd prougs,
onc underpoing ooc of soveral exercihe progrumimes, nach a3 2o
obic tradnang on a trcadmmall (Fukshon 19990, walking of jogging
(Helleniua 1993}, daner or sport such as foottall and buedecrhall
(Mendivil 2006}, or cpcling in a fines chob (Nishijima 2007).

Foflow up pereds ramped From 16 wocka (Mandinl 2006) to sz
moaths (Fikshor 1999; Helleniua 1993; Nishijima 20071,

Oindy one of the induded sodies considered otal candiovasular
risk a3 an inclusion criterion (Mendivil 20061, In this study, par-
wicipants had to have 8 10-prar Framimgham rick soore » 1, which
of high risk of CVI, The score of the study sanple, catimabed

UHB TEMS DOCTORAL - ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO
i raracer el EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Figure |. Study flow diagram.
CURDCAL TRAAL | CENTRAL MEDLME 00 CRpEL BRSO BTHEPANDED
AEOATERS 1398 reconds 1507 1e0on 297 vy Fi¥iwvonds
— ] [ ]
i
TOT&M HFICSTEOAET ==
DATABAEES ML rcoedy
AN rem e
T recrdi |
I
R T
Rl £33 revords ecuded
p— o atter Btie i abvdract
Sreened scresning
e F rEEsE
LLE IFSHCN exuasd Sncr
wlagiikty detalled ieadrg
||H'.'|I'm |
T (9551 8.2 00 1 2.8, Two of thee three other studies reported base-
Imcluded [1%

kine infonmaricn thar sllowed eseimaring che 10-year Framingham
rink score (Hicllensus 1993: Mishijins 20071 The average 10-ycar
Framingham nsk s was fownd oo be 13.2% (mnpe 2.5% m
54.99%) im Hellemban 1995 and 15.7% (ange 6% to GE.3%) in
Mishijiena MA7. Far ane sudy (Fukshar 1999) b wan net pod-
blc to determine the 1B-year Framingham risk score

Thie table Charscerisics of induded studics” shows further derails

Chararteriuties of included interventiont

Eaercise poutimes were diverse. Panicipans in the experimenal
proup of onc of the mudic andirwent inicrval walning consis-
ing of 1.5-minate walking on 3 9% slape ae 70% po T3% of the
mazimum heart eae (HRD aleernared with 3-mineee flar walkieg
foor & eorald of 20 minnes evercise, thiee times 3 week (Fulabaori
1999). The ihrer ather studss uscd acrobic Bincss cxorce 2 the
main componcant of the intcrvention. The different type of acr
obic exercine wene: walking or joggng for 3w 4% minues, a
an intenmity adjusted o 60% 1o 80% of the maximum HR, o
#o thice tames 3 week (Hllemlhss 1993); damce or plaving a spors
msch aa Fooaball or baskenball in 4 5-minuse somions a 50% w 55%
af the HE theee times & week ai the baginning of the

with the messusement of the participants at bascling, was 100L4%

peogramene, G mineees S0 1 T of the maxinem HIL e

Exercise for prophe with high carderascdar rivk (Review)
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e & week during the second pant of the progranmse { Mendivil
2in0is}; anad aneending @ ines dub where 66 minue cycling was

performed s 400 of the VOP  peak during the firm phase of
the programene, incrcasing 5 to 10 watts for the two subscgucs
phiases; endiing with M-minuse sesmions two ta four imes @ vk
(hbjima J00T). T smadion addied 3 reelstande ouencime compo-
nend io the azrobic exercise {Mendivil 30060 Ninhigima H607)
The medalines of supervision and the personned were differemt
across wudics. [n one snedy the cxcreise propramme was prosonbed
by an imdustrial physician in a work sctting a3 pan of 3 health
promoton plan (Fulchon 199 In anather smudy 2 physician
peovided verhal and wrireen infarmaon aboun physicl raining
rach participant (Hellenius 19950, In the thind, all exercine sewiom
were directed and supervised by three trained physical therapisis
{Mermdinil 20061, And in the Lot study s corvified fieseon instriscnss
dircaly supervised the exercise routime (Mishipima 2007,

Excluded studiss

The 21 shadses ihat were cxcladed were cither not randomised,
p.llndiluh.l- hhh].ﬂ:ui:,.l-u!'ﬁ:m&: carilioy sacial aF EvenE {earonary
hcant discasc), carrcise rourines wore combined with odher innce-
ventions, there was no ascwment of cuercie maining b racher
an indication or sdvice 1o ongapge in physscal scoviry, o they did
ot inclads the outcome of itcron. Soc the Clarscicristicn of
exchaded shudics For details of the mpective reasons for cxdhuding:
each study.

Risk of bias in ineluded studies

Besides the reparting limitations of each sudy, the incladied studies.
hadd a high risk of selecibon, detection, amd attrivion biases overall.
The graphic reprocamtion of the ik of bis of the inchidad
suidies can be found in Fpuee 2 and Fgure 1.

Figure 1. Risk of bias graph: review authors” judgements abowe sach risk of bias tem presenged as
pearcontages across all included studies.

Random sequancs ganeration (gelechon blas)

Allacation concealmant (selechon bias)

Binding of participants and pefscnna (parfarmancs biash
Blinding of outtame assassmant (detachon bias)
incomplets oulcome data (aftribon bias)

Selachve reporing repomng bias)

% % T

%

.Lmnulc of bias

D Unclear nsk of bias

.H:mrl.shulhu's

Ensrvise for pecgple mith high carforascular rik
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Figure 1. Risk of bias summary review authors” judgements about each risk of bias ltem for each included

urne

e vasass dadime.

74

@ ®
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70
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Nishijima 2007 | @ | @ | @

Fukahori1gaa | 2 | @ | @ | 2

Hellenius 1993 | 2 (@) | @ | 2
mendivil 2006 | @ | 2
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Bllaeation

T stuilics macnthoncd that allocathen 1o the imerventhans was
randamized althaugh vathous deicribing 3 gpecific msthad va on-
mife, for example, balence between the growpe, whach was an im-

st idening the small sire of the sudies {Fubiaher
I'H‘]'-I-I.rlilnmnl'ﬂ}i'l'ln:h-uu&-:r bien dewcribsed 2 hd
ni'mm'u.nunul rasularm mm&fwl.‘ukndhil 0 mnd
a hlock mndomiration loncry-like sechnigque (Mishijina 2007}
Mang of ihe four siudies reported i allocation concealment was
nuabnesined. bnooaly ome of them che imervention allecaron wa
proaimshly concealed, due w0 the randomization method ssed
{Memdivl 20046).

Blinding

In am ewrrcise-hased imtorvenion, noither paticipants mod investl-
garons cam be Blinded. However, i i possible 10 soess omtoomes
in a Himded mannee. More of the asdio mporad d ouams
amesument wai conducted in 3 blinded mamner {Fakahar 1999,
Hellening 1599 %: Mendivl 20606, Ninhipma 20071

Incomplete cutcome data

Paticnes lost o Follow - vaned soros sudio. Twe sedios showed
a low risk of bism in this domain: one of them reposizd ene
boss in the comtrol group, which comminaed 25% of the wm-
phe (Hellemias 1993} wheras the other study reparned 1% and
10 hosdees b Follirw-up in the exporimontal amd contiol groups,
nespectively, for dmilar seasons in boch grougs (Nishijma 2007).
The twe other studics showod & high ik of bias in ithis mgand as
_Jhumhmhmﬂuwlnﬁm
the ntal group and 3,7% in the control proup) { Fukahen
19990, while the ather repared high rives of losses in both rougs
143% in vhe cxperimental group and 26% in the contrel groug)
{5enafinl 2006). None of the foar sudies seposned an istestion-
to-tras amalysis,

Selective reporting

Thiee of the included audie showgd 3 bow ik of bass in this e
spece 3 vhey all described the remubn ohesined for zach of the our-
womses incbuded im the objectives or the methods scotion { Fubabon
1999 Mendinl 2006; MNuhipma 2007). The cibor mudy had 2
high risk. ol bias beecaise it ithe resules s dilferemoes be-
rween the initiel and fimsd values (Helleniu 19930

Effects of interventions

We could nos conduct 3 mety-anabysn due w the clnical betero-
grneity, with diffeens inperventsom (sevting. vpe ansl mecnsisy of

curcisc] and oatcome o reporerd in che wiale, Mo
ower, the risk of biss was high for all the identified sadis.

Mortality
Mone of the four inchuded srudies comsldered all-case or condico=
wascular mornaling s oatcomes

Cardicvaseular svants

Bonc of the fmir inchided sibios comadersd any candiovascudar
event, such as soave myocandial infarcrion or sorakee, 35 curcome

Total cardiovascular rick
Twer srudics copsidered oral cardiovascular rak as an oweoms.
There appeared to be no significamt differences berween the wudy
groups (Mendivil 2006, Helleniu 193], One of the sudies e
poried am 8.38% (sandard crror (SEJ 1.1) and 10.71% (3E 1.5}
wverapr probability of suffering 2 cordiovascalar event at 10 yean
after the l6-week follow-up in the expenimental and dhe conerol
proups, rageeeively (= 0.054) (dendivil 20046),
The otk study. which did not describae the bascline valises for the
oeal candivvascular rink. onby ropoesed the difforences obsorved
in gach prougs 0TS (959% C1 -157 w -0.07) in the exrcise
greap verns 0.2 1% (5% C1 -0,52 ea 0.94) in the conrad groap
Addichmnslly the sversge [l-peas Framingham rak wore by the
end af the six months of imerention was estimated o be 8.8%
(99% C1 5.5 o 12.5) in the cxcriise group and 9,1% (99% CI
6 v 1830 i the conerol group. The differences berween groups
were ot ssgnificant {Hellenius 19990,
Thee twor pomainbng studies did not report this cutcame. However,
'-ﬂ-.ﬂyil“p:-fﬂru_m&anmpﬂfﬂhm
using the reponed disa o indivedol ek facon. The avenpe
“Prnl ﬁlm‘d'umrﬂ.mﬁlmhﬂnmdﬂhm
by i ihoe o it wean 1 %4% (99% CI
10 o 7.2 which was similar o the 14.4% (5% C1 1007 w
18,3} avernge scon in thee conerol group. For men, the sverage 10-
year Framinphom nd score was 71.9% (95% CI 16.1 o 28} in
the cxcrone group. which did pot diffor from the control groap
averape of 23, 1% (5% C1 171 o 2940 (Niuhigma 2007).

LU e

Total cholesteral
All foer sudics sssessed chis ouscome, bur none of them seponed
statissisally mpmicant differenen boween the exerass and conerol

| e
One of the susdies showed Rpuses of the resales, which did not
allow us e obaim an acoursie vahee for esch group. These figuen

(R
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shiowed a eendency or potal chalesreral b increase in bath groupa
at moaths thee snd siy of llow-gp, which wa reported o be
significany in the conueed groap an month sis (1° < 0000} {Fulahorn
1),

T seucdien shemed the reaales an differencn from buscline after
the Follow-up pesiod (Hellcnius 1993; Nishijima 2007), One of
thetmy poposrted a changse of <00, 12 memol 19 5% C1-40. 55 o 001 1) 0
thee exvcise growp and -1k 13 mmol (95% C1-0.9 w 0,07 inoche
controll growp, These differences were ot sigmifcant (Hellenus
19931 The ather snady reparcd 3 difference of <008 mamali]
(5% C1 0. 1 oo 0.01) in the cxencss groug versus -0.03 mmal/l
(950 O 40012 o 0.05) in the control group, and & 0004 mamol/
| (9% C1 0014 1o 0.06) basclinc-adjuaed difference hotween
proups by the end of the sy months of folkew-up (Miahijima 2007,
The Last sudy showed the values shesined in esch proup by the
end ol the Fallow=up period. The wesl chalesrerol was 563 1 0,50
manal] in the cxercise groap venas 5.14 & 0.20 mmall] in the
cantrol groap (P = 0219 (Meadidl J006),

LDL and HDOL cholesteral

beoween the cxcrcise and the conseol prouge.

As minh ol choleszml rvo smudies showed the nosales as diffo-
ences with respees o cach proup’s huseline mesupreement (Hellends
190 Mishijin XET). One of them dhowed 5 difference from
bascline of -0.0% mmall/l (95% C1 -0.24 w0 007} m che oxeras
proup verms -0, 15 mmalll (95% C1-0.33 0 0.07) in the cantral
proup afecr wix months (Hclleniu 1993) The achor sudy showed
a -390 mptdll (95% C1 6,66 w0 -1.31) difforence in the oo
Fu.l.llm-l.ﬁj m‘,l'ﬂ (95%, 1 447 s 1.I7) in ehie comrmal
proup, and a -1.9 mp/dl {55% C1 -5.3 w L6} bascline-adpusend
differenes berween the groups by the end of the fllow-ap paried
of s momha (' = 0290 (Nuhijima 2007, The thind audy e
porsed 2 3,69 1 0021 mmal/l LML cheloaere lovel in the oxerciss
group versus 320 + 0,17 mmeal/l in the control groap (P = (L185)
at the end of 16 werks of inrerennion (Mendivil 2080060,
Feegarding HDL choloserol, &l of the four mcladed snidics s
seweed this cuscome. Two sudies showred dgnibcans differences
bux thene weere s clinically imposan: one eudy reponed an ins
cmass of HIM. choboverrol at hoth three and six monsha of Fol-
lerwip in the exercise proap (I 2 0.05) and a0 sx manhn in the
control group (I < 0,010, bus did e report whether there were
differenem berwoon proups [Fukahan 1999). The oder reporsed
a 104 = 0U0G 1il HIDL chal 'H‘b"lﬁ:ﬂﬂ-ﬂllhl
fnllow-op porod in the cocrcise prowp compared 1o 089 ¢ 0.04
memal/l m she coneeod groap (1F < 0.026) (Mondiad 2006), The
rwn ather srudies (Hellenis 1993 Niahijima 2007) showed no
differenee borwoen groups repanding this owcom:.

Blood pressure

Theee seud 4 the symolic and disssolic blood |
bevels (Hicllendus 1995; Mendinil 2006; Ninhijima 2007) two of
hemn fownd ssgnificany differences borween the mudy ams dhar
weee B0l clindcally importamt (Hellemio 15993; Midhijima 2007,
Regarnding wanlic bl prosare, one sondy mpanod o differensce
from bascline of -5 mnkg (5% CI 9 w 0.3) by the end of
wn monthe in the rurcise group, which wa hipher than the <1
b PF5% CL- 3 wo 1) differenoe in che conenol groap (1F < DU0GH
(Hellenms 19930, The other sedy found o dilference of -8.30
mmHg (95% C1 <997 o =6.63) in the excrcise group. which was
higher than the -6.17 mmHg (95% C1 7,60 w0 —4.74) diffcrence
i the ontrel group, The difference between groups at the end
of the follwup period, adjimsed by the bacline mcasusrement,
was - L46 mmHg (95% Cl -4.50 w0 042 (P = 001H) (Hishigima
204070,

Reparding disuslic blood peesaure, the Ars sy reporied s dif-
ference bermeen the buscline messuwrement and dha performed by
the end of the imerventian of <4 mmHg (99% CI -T & -2 in
ihe exercise proup, which was greascr than the <1 mmblg (95%
C1-3 w 1} difference in the contrel group (1P < 0005) (Helbonims
1993), The second sudy showed 3 =477 mmHg (95% €1 -5.72
o =X BN ard & =300 manblg (95% C1 444 10 - 2760 differcnce
iy the emercrse and the contral growps, respectively, The difference
herween groups ot the end of v moaths of follew-ap, sdjuacd
by the hascline meassrcmsmne, was -1.4 (5% Cl -6 w002 (P
= D019 (Wiahijima JHIT),

The chird mudy sucuing blood pressure found no differences bes
bemdivil 20060,

Bady mass index (BMI)

Thiee sudics smcwned this outcome (Fukabon 19995 Hellonius
1993; Meuslresl 20061, v off which frand segnshean diffsrence
between greugs. One of thes studies 2 B reduciion of
0.3 kgfen® (95% C1-0.5 o 0,00} from baseline by the end of the

ol wp.'ri:dinlh:clnritmlnﬂ:ﬂ.ﬂ-i#m: (99%
C1 0w 050 imcresse in BMI in the conirad gesp (1 < 0015
(Hellenius 1993). The ather audy reponod 3 BMI oF 25.45 ¢ 0.8
kgfm® by the end of the follow-up period in the sxerdse group,
whisch was boaa tham the BMI of the control growp, 27.15 + 06 kg/
(P = 0002 (Mlendivil 2006), The ehisd srudy mesnring this
ourcome thowrd no differences in the BMy berween vhe groupe
ai. ihe end of the Fallow-up peried (Fukahon 19991,

Smioking cewsation
Mane of the four sudies considered umokiig comation as an ot

(et

Exercive for peopls with high cardievarcular rivk (Revies)
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Exércies capacity

Ton vtudies repasrted resules. related oo exercine capaary, One of
them applicd s incremeneald exorcise wlerance sewr char Failed
veveal differersces herween the groups after six monahs of inserven-
v s detcrmbned by the HR a1 8 woekboad of 1580 wares (Hclloniais
19941 The other study mmdﬂup-eﬂnqmnupﬂh (VI
peak) theeugh 3 oom | d maziemal incremennl cxercie
rest. After six mondu of intorvention 2 spnificant difference of
20 malflgimin (I 5% 155 m 248) fovared the intervention
proup (Mishijima 2007,

Quality of fife

Only one study repored this oucome, Uhing the SF-36 ques
tionnaie the sudy found sgnificant improvements (P > 0.03) in
three of the cight subscales. [n the groeral bealib subscale, there
was an mncrease from 64.3 w0 69.% poinks in the exercise group
versu a change from 65,8 10 63.2 poinis in the control group. 1n
the vinaliry subscale, there sppeared 1w be an increase from 70.7
to TAH paints in the cxorciss group and & decreass from TL0
T 1 posnts mn the control group. In the mental health subscale,
ehe wudy reporesd an increase from 799 0 821 potnm in the
cxercise group veris 3 decrese fom 796 o 77.6 pon in che
sonered proup (Mihijima 20607).

Adverse evenis
Mone of the lowr induded studics considersd sdvere cvents i an

CRIBCRIML,

DISCUSSION

Summary of main results

Thin review found three individual studies that showed 5o sip-
nificans shiferenons berween exorone amd no eserone on total can-
studacs were an high risk ol biss. Two of the studics reporied this
curcome diseatly (Hellemins 1993 Mendivil 20806 ) and one sudy
mchuded data allowing the vuttome 1w be caliulascd [Nihijima
2007}, Likewise, individusl studics shinved no signilficant diffes-
encen betwoon gmoaps for sl or LD choloaeml, Some aud-
s found vignificant differencns between grougs with mespeet
HIM. chalesteral (Fiskshar 1999 Mendinil 2006), blood pres-
sare [Hellenins 1993; Mihijima 2007), BMI {Hellomins 1993;
Mendivil 2006}, exercise capaciry (Nohijima 2007), apd healdy-
velated quulity of life (Mishijima 20071 but the differences were mot
clinkzally significans. Addisianally, ather srudics found no dgnifi-
cane differences for HOL choleseerol {Hellenios 1993%; Mishgima

20Tk blocd prasare (Mendivl 3006 and BMI (Fulahor
1), "vlﬂ'rrnfﬂkﬂudlniﬂluduhﬂ-ﬁnﬂﬂuﬂh-wufn
maierslivg, cxrdiovasculer evenes, or umaki as

ﬂ:mﬁld’d\ummllmdhrﬂmlmﬂlnmhnd'mﬂr

s and the low methedolosical qualiny snd lick of comparabilisy
beracen smdics.

Owerall completeness and applicabilicy of
evidence

Participanes in the mchaded srudies were mouly men winh dyslipi-
demia (eoal chobesterol, adveved LI or HIYL) and high blood
peousire, Chbesiry and bypergheemis were considered & inclusion
criteria by some anthors {Fakabori 1995; Nishijima 20071 In only
anc of the sudics (Mendivil 2006) sl candiovascular risk was
conssdered s wn indusion critenon. The ouicanies asscssed were
tostal cholestersl, DL and HI. levels, and systolic and dissolic
blood pressure. Two studses. inchided ourcome variables rebased
o exercise capaciny such as she heare rate (HR) ar 150 wams of
workbosd {Hellonius 193] and %103 peak (Mishajioma 2007}, One
sudy furher comidered hemaglobin Al (HbA L and ..r.ulu',
aif e [Mishifima 2007, T madi 1 sotal cardi

sk {Helleni 1993; Mendivil 2006).

Although including participann with res or mane cardiovasoular
rick faciors, o performing mesusemenn of several risk Facron
ar bascline and ar the enad of the mudy, may imply 3 concern for
the corvimence of these oo in individuals, the few available
when asewing cxercise impace. To dare, effare have foosed on
mudyimg the cifeces of cxercise on individual rigk Facrom (Kelley
2005 Show J008: Thoemas 2006; Ulaher 2008: Whelesn 3002,
Thin cvidener contributes 1 docwion-making in thoe paticnn
st does moe omphasize the fact thas dhere b a cocdsenee of sk
facion m many patcwin chat act in 2 mubisplictre manner o
i dievascudir di hindering the applicabiliny of the
resislin

Anwhen the effect of cve roise weas seudiod on indnadual risk Gcen.,
msost of the siudies in this review considered serohic sxerciee. -
gether with swme inserventions involving roisance cucrcise, Ohnly
ome wady swesed the effect of high-imensiny imerval exercies,
which are incocasngly being implemented both i healthy and
at-risk indivichasks. This estabilishes the need 10 ssss this type of
wrainbng in bdivichasls with differeny canlovaalar ik el
Ax in other stiudies, the duration of the evercie programmes and
thie cotveaponling follow-up was sis fia whichiis und 4
able as iv is difhculs from bosh a lopimic and an cconomic poine
af view w have lomger follew-up periods. However, this limis the
soope of the findings with respect 1o the maintenance of & poten-
thal Bencfir and the impace on the variahles of high ineren sch
an mawraliny amd cardiovasculsr evenes.

Exarcies for with high cardiovsioular rick (Raviaw)
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Quality of the evidence
The mest crmical aspecr of chis review is the high risk of biss in
the primary studics. Although all stedso stated they wer andom-
iied, half of them fuiled 1o describe the mthod wsed and nome
cuahblished the cusenoe of allocasion conoeadment, which may
mlmdm@iﬁﬂnlmmhliﬂmlh:dﬂmﬁmlbuf
the s, i1 i dmy ma noite: chat it was oot
frasible 1o blind the partcipants or the clinicans sdmininmaring
thet enercine. The Hga g thae it could have
been blinded, bur this was nor seporeed in amy of the includad
sruies.

The nunsher of drapouts amd participants lost 1o follow-op dat
wore reported in rwooof the included sndics s 8 maer of concem.
Althwragh bosecs aned dropouts are plasble with an cutpaticnt and
popeated-dase interrention, 18w important to take sicps to naon or
and repont loases, their caunes, and 1o achieve the highest level of
complunce, s well a5 1o condiscr an insention=metear analyis,
Chihor imporant sspeen to consider are those related w the differ-
ences in the incorventions applied in the sadics, the low b
ol the resubts wo provide s more precise estimate of the effect of
cxcrcie in people a1 mcrcascd cardiovascular mdk. The fact of huee
g v calowlate the Framingham fak sore of the mmple in cach
andy, using the dara provided by the amiche, posentully ntro-
duces a difference in the intended Jutsom, maore bt
berween arudien, snd sffecss the p apsd ehe di
condmion.

wicr

-

I"t-d-'lh-:*

Patential biases in the review process

Thie smdy scaach was thavough, wish no language o nme L
sina. Thers was als o srarch conduced in dimical el regiseen
for pnpeing smdies a5 well 13 2n inspeetion al the reference sec-
tians of arvicles with smili scopes. A porential risk of |

ticn hias may e sinoc unpublishod daa were nos obeined, and
sddiionally thee Face thar the scarch serstepy was sdjuated in onder
o increade specihictty conld have led to sense sidics mot heing
detected.

An im.phrunr I'h.'-rﬂ:i.ﬂ B i relsred oo ehe -;Iunp:luuht i i
sicw criteria bocawse of the sbacnee of wadics in people with high
cadicvascular rink (defined aa rik of deanh from CVID equal o
% cor meors wthin 10 yrand, This pretecel change broadened the
stuscdics that were iiclioded aid was potentially influciood by the
hﬂhd#demh:nﬂhmmdylhmuﬂalm
were of o ical qualiny weere inclisded eviablnhing the
ncecwity for climical sk 1o doomine the cffon of cacrcise in
peopls with high o incrcasod candivascifar sk

AUTHORS® CONCLUSIONS

Implications for practice

The ovudencs wor daic i entsrsly Emigod 1o wmall siudics wich small
sample sizes, short-term Follow-ug, amd at high risk of nwethod-
ological bhiss, which makes it difficult 1o derive any conchinkons
on the efficacy o safety of semblc or resistance exercise amaongs
indmviduals winh incressed risk of cordiovasculsr disesee ar with
rwe o mede cocuting ik Boon W cannot, dherdlon, reach
any comnclusion, serther in favor nor sgainsa this inervention. The
wrsilable svidence cvaluning vhe effcer of exerciee an canlimasas-
lar rink: Facrors individisally, such as dlaberes, high blaad preauss,
ar obeiry, sugpest the exisience of 3 potential benchs 2eociued
with thin intorventien,

Implications for research

There appears wo be & need mo conducr randomized clinical rrisls
(RCTh) m desermine whether a eatmolled cwrcise programme,
Iinchiding acrabic snd redatance tralning, s effective In indivkdu-
als with increasedd toral cxrdievascular risk epasding owcomes of
interest such ax momnalivy, development of curdiovascalar eveno,
occurrence of advere eventx, and compliznce to physical acrivizy.
The intervention should inchade straicgios for permancont change
of behaviowr and be applicd For st least thize to sis months with &
bong fellem-up ot mterrenion, Thees RCTs shaahd be dosgned
and conducied with the highot possshle bies contral, sncluding
appropriats allection cmncalment method, and blindod sscws-
ment of sutcomes. Funhermore, a mmple sime which pranes a sf-
i ..I' h# aets IF““ i .Ih i i
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CHARACTERISTICS OF STUDIES

Characteristics of included studies [omdewd by pruddy 1)

Fubkalori 1999

Merhods RCT conduoied m 1954 in Japan involving 108 wodkon. Siv-mandh follow-up wich
mcasurencnts at menths 3 and 6

Partichpants Waodkon from a petrobeam comples wiere fecruted, 19461 yean of sge, able to fallow
AN EXSPCISE PrOEAmmE | ibed by an ind "'Fhruﬂ.l.u.wihmu-urmdltz
fllowing rd facoon:
- Hyperlipidemis (Chol Total =220 mg/dl or HIL£40 mpid)
« High blood peowure (51Pz 140 mmidg or DBP=90 mmbg, o modication)
« Chesity (BM1224 kpfm?)
- Hyporghsacmia (Basing blood sapari= | 10 nag/dll

Intcrventsons The cxperimental group undcrwent intcrl srining on a treadmill, comisting of 2.5-
minuie walking with a 9% slope 2t 0-75% of the Hemax dliernaied wich 3-minute A
wealking, for a ustal of 20 nsimiecs cucociac
The excrcise program was prescribed by an indissmal physician in s work seriing s pars
@ haalch promotion plan
Semsions wore conduoed 3 dmes a week for & manhs during normal busines hoams
The contrel group meived no cxemns o altomatve imterenton

Outomo Total chok . HIVL <hrol I, and walksng speed

Bosca Data o calculae weal cndiovascular nsk was not available. This study was incheded
hecanse is considers panmscapant with rwo or mone risk faciors

Risk of bias

tiae Authars’jndgement Suppost for junlgs

Fandam aquence Fﬂ!ﬂ'llﬂ {aclectsan

Uncleasr risk A poral off |0OR parici are Fand d

iz} 54 to cach prowp, but a specific mothod 1o
halance participants in cach group is oo
defined

Albocation concealiment lckecton bisi) High nsk Mot repaited

Blinding of pasicipans and peesonme]  High risk Mor reponed. 1o an exercie-based ineer-

{ performance bias) wenian, neither pascno nor persnn can

All cutconsa e blinded

Blinding of outcome smeament (deteciion  Uncleas risk Mot reparted

biaa

All ouicomsc
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Copyright & 1014 The Cochrane Collaboration. Published by John Wikey & Som, Ltd.

Pamela Serdn Silva



urne Bus DOCTORAL  ACTIVIDAD FISICA ¥ EJERCICIO
e s EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Fukahor 1999 | Comirused )

Incamplete awtonme daes (aserigion blaa)  High sk Five koasen b the cxercier gronip (9. 2% and

Al ourcomes mhﬂumn‘nl:rmq:l'}.hl.knmnl
mdm‘t:fidiur mpury

Selective reposting (repotiang bias) Lawws rink In the abpectives section, asthors stase thai

effecm on lipids and walking speed would
b asscwsrd. Boch of thor ourcomes are -

poned

Hellomims 1993

Methods

RCT sonducecsd in Japan imvelving 158 particpant. Six-nmonth folke-ugp

Parncipants

Higible partcipans inchuded mem wath no cndiovascular discase, diabaoves. or ather
severe discase hisaory, taking o medicatson repulady and with:

- Cheolestoral beoweon §.2 and 7.8 mamalfl

- Fasting trighpeerides 5.6 mmol/|

- DBIM > 100 memHg

Intervemcions

Subjecrs were rndomizcd o ane of the follewing groaps

(1) Diec Permcipants received counselling from & murmionis based on dhe National
Cheloere] Education Program Sicp | dice and conssdering 2 votal Bt connemption
«30% mnarned fur < 10%; polyamanrared i < 10%; monounssmrsted B 10-15%:
carhahydrates (comples) S60%; preszing 10- 2% and chalewersl 300 mg/dsy

(1) Exercine: Participants were prescribed] acrobic exenciir (walking, jopging, eic) for 30-
45 minuees st an inteaiey of GO0 HRmaz, 23 imes 3 week. They were sked 10
keep an scaivity log with daie. type of scrivisy, wine snd nieoaity of cecros (uskng the
Borg Scale). They were sl given the appormunity 1o pracrice monioned exercie

(3} Growp with dact plus excrcise acooeding 1o the peevious doscripeion

{4 Contral grougs no dict or cxeise intervenssonsdvice

A physician provided verbal and written information sbous physical training in groups
2and 3

Candi Lae rink i anal | sk off

candimmasculas divease

weight, blood § lipo

[haes v caboulare prohabiling of o condiovasculas ever in 10 years (10-year Framingham
risk) s available. In average, this probabaling was 13.2% (from L5% o 5.9%)

Authors” judgement Support for judgement

Ibeution

Uliclear sk The study describen randomizstion of par-
thcipants b e of the foiir groups, but it
docy moe mention methods w aware bal-
ane of pavicipan in the final disribation

of the groups

Exsroiee for peopls with high cordevasoulas ik (Review) ] ]
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Hellemivn 1993 { Coomner e}

Allocasion concealment [selcotion bl High riak Mot repossced

Blinding of panscpants and peroond  High mk Mt neporeed. In an exrose based snter-

{perfarnsnce baas) wentian, nevther pationts nor pemsanne can

Al mncomes bre Idlimcdedd

Huln‘ni id L'l eas Fak Hufq-prul:d

him)

All vmiigoimes

Incamplers sutonme dars (srerrion ba]  Low ik Only ome nshject lose in the contral groap

All sutcomes

&h&uﬂmlmpuringm Hiiluink muﬂuﬂpﬂtuﬂudﬁmh-

Memdinil 20

Methobs Parallel-group BCT conducted in Colombis imvolving 75 participants. 1b-weck Follow-
ugr

Paripams The sudy included sdulss beoween 40 and 70 year of age wich 10-year Framinghaem
candiovascular risk = 1%. The sudy osduded indridualy with disheres molloms, BA1
under 18.% kgim®, chronic kidney failure, phywical disability preventing cxercise dev-
apment, erious pearsinestingd disosdors, malignant o secandary hyperendon, recent

Intorventions The contral growp reecived 1 dictetic intervention which considered 2 calonic comump-
Mwmpudwdugmﬂlrdwdunﬂnm“ Lsted caleric capenadiure. 1 BMI
'-.11'5 'H'EIL:- 1, Ll;rm Jran it 1 1 ! w—h;:ﬂh--ili
the NCEF-ATPI
The imervention group received the sme dictenic intervemion plus serobic cuercise
{damex, fooshall, baskethall, kidk boxmng) and mustancr cuoncise with incemenial Gme
wnd insenasry throughout the 16 weela that lasted the interventiomn
= Durazion 45 minuzes from week 1 oo 12 and & mises from week 13 w0 16
= Inconuiny 50%-55% maamum HR from weck 1 o 8. and 60%-70% maximam HR
[Fram week 9w 16
—Dq}ﬁuﬂl!rﬂ.ﬁm“ﬁ'h!lﬂil‘uml.::ﬁl‘mﬁqh [
All exercise sewions were directed and sipervised by three trained physacal theragisis

Chiscomes The ouscoemes csidered were: overall condiovascubar risk (1 Opear Framingham), soeal
LD and HOL cheol 1, and wywrolic and disarolic blood |

Moaes Thix snsdy micasaned 10-year Famingham ot cardiovascular risk. The mean value ac
lasctine wean 10.4% (95% CI'8.2 o | 28)

Exarciis for paspis with t "

High £ar Fak [
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Mendivil 206 | Comramaed)

Bias Authon' jodgomeni Support for judgement

Hansd " pencration (scheetion  Losw riak Pagsenes wene randoenby sz 1w 1

fikas) group orcuperimantal group by 3 compuser
randliam number generare

Allocanian conocalment [selection bias) Unclear rsk Mot desmbed. b the mndomzanon

! | II 1l I.

Blinding of pamicipans and pononnel  High sk Mon prponed. [n an cxercise-based inrer-

{petformane buaa) rom, ecsther paticnts mor p | canm

All amrenmies e blimded

Blnding of owtconse ascament (detection. Uinchear rmk Mot eporned

hias)

All psrcomes

Incomplers owtcome daes (amerision biss)  High sk There were 43% and 76% loases in the ex.

Al sureames ercise and | gresug peetively, The
suthor state that lono o follow-up

Selecrive repoming [epoming baas) Lirw rink All pre-specified variable surcomes are e
proated

Mishijions 2007

Merhaods Parallel-groap RTC conducred berween 2003 and 2004 in Japan. imvobving 561 paric-

Epanty
Participants The study included participants 40-59 year of age with & BM] botween 24.2-34.9 and

twn o neode of the fallewing candiovasculis nak Bactore

= Syrolic bleod precuare 31 vesy berween 130 and 179 mmHg

= Fasting glyceenia beeween | 10 and 139 mg/dl, or HbA Loz 5.8, when cassal blood sugar
was 140-19 mpfdl

= LD chalesreral berwesn 120 !.Hll'?.qf‘

The sty exchaded indmiduals with diasiolic Bood pressare =110 mmiHg, history of
bcart discase or stroke, orthapodic problems. imterfering with cxorcine, shoormal FCG
it exercising

Interventions The cxperimental group recened advice on lifestyle and arvended 3 fitnes dub whonre
they perfarmed sevobic exercie (opcling), Tight' rassance exercise, snd sreeching ar the
erd of cach sexion, Scwions were progromine eganling duration amld neonaiy, sarting
an i) minares and reaching 10 at the ond of the follow-op, Exercise load srarsed an 40%
V¥ pesk, increasing froen 5 eo 10 wares in the following ewo ph Rt %
were mild 10 moderae
The interventson period bised 6 mondthe. Parricipants performed 8 scabons with 3 cosch
amd conduciod the cecrcmes on their gwn the mo of the ame, 2-4 w2 weck

Exerciss for prople with high cardiovascular risk [Revies) w
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Mishijima 2007 | Connmued)

A cornifued frness inserscor direecly supervised che excncise reurine
The cantral proup rezived sdvice an lifeayle

L hElCTeEs Sywalic blood pressure, LIN. choleserol and HbAle were considered s primary ow-
comen. Secondary outcomes incuded hvCRE waler dircumfercace, VO peak. snd
bicalith- eclancd qualicy of lifc

Maokcu The inds I Ledd s i the prababiliy of a candi Lag cxeni in 10 yean
{ §0-year Framingham risk) i availsble. On averape, this probabilscy was 15.7% (from
5% 1o 68.3%)

Risk of i

Bias Authors” judgement Suppart fos judgemcar

Random scquerce peneranon (sebection  Low risk A loaeery-like’ (4 or 6] block randomia-

[P o waa gl I Srrasifcain ae-
cording to fanes club, spe, and sex was car
ricd owt

Allocanon conccalment (selecrion biash High nsk Mot reporned

Blinding of participann amd permannel High risk Mot epareed. In an exercisc-hased inner-

{performance bizs) wentian, neither paricnts nor pemanned can

All ouscoemes he Blindsd

Blinding of autcame amewment (detoction  Unclear riak The anady describes thar eeaff sdminieras-

lhaanl img the exoncine and the cxercier stress ieas

Al suncaemes. were blinded, However, it does min spesc-
conluciod in g blinded mannce

Incomplctc cuttome data (sirghon bim)  Low risk 1L4% of participants were ot o fol-

All eusgommes lewrap in the excrose group and 10% in
the | group. B fou leaming che
wtuidy were simllar in both groups

Selective roporting (rrporing beaal Lo riak The peimaary amd fary v ide=
wcrabed i the mothads soctkon asc reporeed
im the wesulis

RCT: Randomized clinbcal wal
SHP: Symalic blood presinr
[B": Dhasiolss blowod pressare
B Body mas index

Chol Tatal: Toesl cholotcral
HHE: Heam rare

HHmuy: Mavimal hesre pure

Exgrciss for paople with high condisvasrutur ridk (Revies) el
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HIL: High demuity lipopromin
LIHL: Lavar denairy lipoprotzia

Characteristics of excluded studies [orlered by oeudy 1Y

Seudy Reason for exclusion

Andersen 1995 Paricipants wink malviple ik fucvo, bisr nor necesarily with incressed cordiovascular sk The peaules were
marksm of homomtza, which am not edevans w thn e

Hweraen 2011 Campard | ive: lifeuryle Hlimg (diet amd exercise indicarion)l verm unal core. Fxercie was mot an
wolsind imcrreniaon

Cupples 1999 Subscxparnt folkow-up of participants from an RCT, The intervenion was health promoson scennos and com-
hined several actions

Englers 2007 The inter o B b {=d oty o alact, e, amd wmeking) sml thers i ne conteol group

Frikasom N Coimpared exevcise phis dier counselling (intensive modificstion of lifsryle) verus indscsion of dier pls coencne.
Evahaase dict. next exersias

From 2000 The intcrventicn evahisied i § by 2 nare, Panvicipamy inclaked men wish a2 lease two sk
mﬁﬁummﬁm-IMiNnm“hmﬁ

Goodpasser 2000 Severcly obese participants, bt not necessanily at inceeased cardiovascular milk (with ather ek facson), 10-pear
Framingham risk soore caloubsied 21 baseline: sverage of %

Hazar 2010 Obbservanional ssdy. Orncomes are muscle damage snd indl 5 k

Haiwsrsi ¥ 10 Hhtﬁh-uL.‘mnurm:,hhkhh;-mim:w

Jemnings 1986 Subjren wem not ar inovesnd @ndivasalar risk. Twche normal participans were inchaded

Kakkinas 1991 Tn s clinical prial, bair not randansined

Madiden 2000 The suwome. barordlex sonaiviviey. s nor pan of thin noview’s inchsion crincris. Furthermaoer. & i enclear
whether pastacipasts had all the cardiorvascular risk fcions Disted or just vee o somc of them

Prace 200 The inserventson i mot cxoreic. The study implements a factorial dodgn to compare cxposiee 1o indrridislied

h lar riek cotzneation verms advics on lifsseyle verus both s nons
Fahimizn 2000 Purticipating women weee obese or overweight and hyperensive bus in mare |, which cnnor be defined a0

increased candievascular rink o 10ear Framingham ik sore over 100

Erersies for peopls with high canfiorwsruler rid [Revies]
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{ v s}

Singh 1992 Patiene wish cadevascdar mak Geron. o, authen do net spealy the wial ok or i they had more than
pne rink (actor. Avaslable dats e pot sfficient e estimaie the toial cordsovascoler rske bat the tables dhow umall
propoctions of participants with ik Bceon na mone than 50 per groap for cach risk faceor)

Tisrjesen 1997 Partacapasts have scveral canbiovescnlar riak factorm, but in range oot high eoough o be considered ineresad
cardicvasoular rink. Pasal daea sllowed cxtimating 10-pcar Framingham ok swoee, which was 8.5% i son-
stk s aid 16% in simdeis

Tiahill 2007 The intervention is combined. Pamicipants included obese patiens suffering from disberes mellinu, whe an
kigh-risk paricris bar wha had lready been included in previows Cachrane reviews

Wadhemm 2010 The inerventon was the motivacion of achieving guals. There were no speific cxemase rowtnes

Winkins 2003 Coampases exrrcise versus excrcise and diey in parients with sysdrame X

Win J00T It b a climical rial, bue not randomized. Women with st lexst ane risk facroe, which b not necosarily incressed
casdicrvascular risk

Easrdise for with high Cardeev kboubdr ril (R i
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DATA AND AMALYSES

This review has no anslyses.

APPENDICES

Appendix |, Search strategies

CEMTRAL

#1 heart scorc

#2 ETHRISK

#3 Framibnghanm nean'$ score

4 PROACAM

25 ARSICN ware

#6 riak neanS (heart® or candio® or candia® or echfem® or angina or coronary or infara® o ond oo soroke o strokes or myocand® or
cencbrowvaac® ool ab dow

#7 soore noar'® (heart® or candio® or candia® or nch?om® or anging ar coronary or infarce® or ond or seoke or woko or myoand® or
cerebpovasc® ot ab ow

8 caloud® nearlS (hean® or cardio® o candis® or mchfem® or sngina of coronary o infasct® or ovd o strokie o sirokes or myecand® o
ceneburoanc” bt ab bow

& (new realamd newn’? risk caloudssca)

#10 HeariScnec

#11 (sheffickd nearfl bl

#12 ASSIGH ool

=215 ) or 21 or 21 o5 24 o ®8 o5 206 o 87 or #H ar #or #10 o0 21 0s 212

al4 .'\-'L"_‘i]'[&':l.:n-pmr | DMiskheres Mellins] vhis werm unl"r

#15 MeSH descripror: [[sheres Mellivus, Type 2| chis cerm only

# 16 (dishcrs noar mcllind

)7 McSH descripton: [Hyperglroomis] explode all toces

#18 hyperglecimia®

#19 ghcemia®

#20 MeSH descripror, [Smioking] this rerm only

#21 McSH descripnor: [Tobscen Ui Coation] caplode sl e

#22 MeSH doscripror: [Tobacoo Lhe Disopder] cxplode all oo

223 {yenoke or mnoking of smeker of unoken of simeled)
£14 (leigar® or 1ol oF i ") a2 *1

#25 MeSH descriptor: [Hypertensian] explode all troes
#20 hypenemi®

#27 (ihigh or increased or clevased) nearf 2 blood presmere)

#28 MeSH descripron |Blood Pressisre] this rerm ondy

#29 lrymobs blood prosurc) OF, (disaclic blood preswer]

#30 MeSH descripon [Dyalipidemiss] explode all trees

231 dysdipidemis®

#45 dydipoprotrinonis®

#13 hyperchalesteralenia®

# i hypercholesoremia®

#35 hyperbipideman®

Exarcive for peapils with high cardiovasrsar risk (Revies ) 34
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36 hyperdipemis®

#37 lipiernia®

#38 lipemis®

&35 hyperlipoprossinemis®

#40 hyperchylomicroncmia®

#41 Hpoprowcincmis®

#42 hypenuiglycerideemia®

#43 MeSH descripear: [Chalesteral] ehie term anly

=44 Cholesiemd

#45 MeSH deseipeor: [Chaleaceol, HDL] chis serm only

#4i MeSH descripron: [(Cholesieral, LI3L] chis oerm anly

#47 MeSH descripor: [ Trglwendes| this serm only

il Trighvoeride®

49 wriacyl

#50 ({lorw or haghl car' 3 lipoprown® |

#51 bmi

#52 overweight

#53 MeSH descripeor: |Body Mam Index] thee verm only

#54 MeSH descripenr: | Abdominad Fas) exphsde sl trees

#55 MeSH descripeon [Overweigh] explode all trees

#56 che*

#57T (weight adjl (gain® or chang® 1

#55 body mam indey OR bogly mas indewes OR by mass indices

759 shdomimal far

#l (querclen® index)

#il high nearl (hody wesght) OB increasod neard 2 (hody weight)

w563 (0] d o 215 ar 216 ar 217 or 218 ar 819 ar 820 ar 221 or 22 pp 831 ae 2734 ae 235 or 22306 ar 817 or 828 o £30 op 26 ar 23]
or &52 or 833 00 @ M4 or §15 or F3%0 0r #37 or 38 or #39 or #40 or #41 or S42 or F4 o0 S84 or #3495 or $H0 or $47 or S48 or 849 or
#50 oo #5000 #52 or #53 o0 854 o0 #55 or #540 o0 #57 or #38 ar #59 or #60 or #0610}
#i3 MeSH descripoor: | Eszrcise] cuplods all trees

£ MeSH descripen |Facreise Therapy| cuplode all eres

#6% MeSH descripenr: |Exercise Tolerance] this teem only

@i cueacin®

#67 (phandcal necan'’3 scri®)

P58 (itncss or fitier or i)

263 physical mcarf3 eesin®

#70 serobic mean' ¥ (erain® o activ®) OR resimance nesr/3 (main® or scniv®)

&7 muscle mcar'd (train® or activ® )

ﬂ:m‘

£73 Me5H desrigreor: |Spona] th wom anly

274 physical nearf3 (A" or iain® o therap® or scin® )

ET5 prain® pean'd I:qtrﬂth‘ aF dcralic ar cusrciast )

#76 cucrcine® near’ 3 (ercarment or inervent® o program®) OR fness neand3 (oeetmene or intervens® ar program® e
#77 McSH doscripror: [Physical Fiencs] this torm only

#TE P63 or M- of P65 or P66 of P07 of P68 on MO0 or F70 or #71 o #72 or #73 on €74 or F7S o #76 of #77
79 F1 3 anal #60 znd #T8

HMEDLINE

1. Heare Score s

2 ETHRISK.ow.

1 (Framingham s} sore] o,
4 PROCAM. rw,

Exsrcine for pacpls with high carfiovaccubar rigs (Rovies) ET]
Copyright © 1814 The Cochrane Collaboration. Publishad by fehn Wikey & Scn, Ltd.

Pamela Serdn Silva n



unBe RN DOCTORAL - ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO
e EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

5. ASSIGHN scorc. w.

. (irisk o score of caloul*) 3di5 (hean® o candin” o cardis® o schfem® or anging or coronary o infaro” of ovd of stroke of groke
o miyocard® or erechsovase® |

7. [ sxaland adi2 rak ciloulstor).iw,

#. HeanSooe. rw.

. {sheffield adj2 ehls).rwe

10, ASSIGH ol

11, onf1-10

12 Dhaboiey Mcllimas!

13, Diabetes Mellioms, Type 2/

14, (diabetes wili3 moellivus), e

15, Exp Hwﬂﬁiﬂ'

16, hyperphyoomia® ow,

I7. ghyoemba® pw

18, Smoking/

19, exp “Tabacoo L Comarion”

20, “Tobacco Use Disoeder™/

JI i 1 o L -H ! o | ar | ! J'I e
21 (chgar® or sobacon or nkconin®) asdp? conssm® )ow
23, exp Hypenenson/

24, hypormna®. e

25, (ibigh ar ncreased or elovascd) adj? blood pressane] o
26, Blood Prevasire!

17. “I:F-dh! s dizmalic) sdj hlasd prulul:l.nu.
28, cxp Diyulipidemias!

29, dylipidemin® .

3. bypeholotcrolonis® t=,

3L hypocholoicremia®. o,

33. hypedipidemia® .

. hyperipemia®.ow,

35, lipidemia®. .

36, Hipomwia®rw,

37, byperlipoprotcinemia® ow.

A&, hyponch ylomicrane mia®, e

39, lipoprotcimemla®.tw.

40, hypermighyorridsamis™. mw.

4. Chaleweral/

4L cholacrul

41 Chaolesiwral, HDL!

44, Chalestoral, LDLS

45, Trglycerades!

46, rrighyeerice® .

47, wrcylgherrol* s

48. ({low or high) adj3 lipopeotcin®).ow:

49, bmiow.

50, everweighe.tm.

51. body mass indes!

52 exp Ahdnminal Fa/

33, exp Owverwright/

54, obes.rw.

5. (weight adj? (galn® or chang*}.tw:

56, (body mass wdj lindes of indeies o indiceal Low.

Enerchis Sur peopls with high cirfevaicular clab (Ravies 1
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57 shdosmirmal far rw.

SH. quescler” indewrw.

5K, [ (high or mcreased) ady? bosdy wesghalow,

Gl orf 1 2-59

6. oxp Excromn!

62 exp Exerciue Therspyl

63 Exercise Tolerance!

. cucrcin® ow

6% [ physical acy¥ aceiv* j.ow:

G, (htness or ftter o ) aw

67, (physical adyd vain® ). ow

6 ((sernbic ar rsiiance] sdjd (eruin® or soriv® )l
6%, (muscle® adjd (erain® o scriv® b,

TiL A P

T1. Spoirnf

7L iphysical® adi¥ (fn® or wain® or therap® or scriv® o
TA ferain® adjd latrength® or scrobic of excrcise® 1) me
Td ([exweveinc® or fames) sdi3 (resrmene ar ngervent™ ar pmpum*‘”.m.
74 PMaysical Feness/

Tt crllel=75

7711 and &0 and 76

7B rarsdamized comprolled erial pe.

70 concrolled chimical erialpe.

B, paralamired sk,

Bl placeba.sh

82 clinical trizls 2s copicsh.

83 randomly.ah.

B4, erial g,

85, 78 or 79 o0 B0 or B or B2 or B3 or 84

B, exp animaly ned humans sh.

BT, BS noe Bix

BE 77 and &7

EMBASE

1. Heart Score.tw.

2 ETHRISK aw

3. (Framingham sdid scoec). ow.

4. PROFCAM mw

4. ASSIGN som.aw,

&, Hn‘.ﬁ.nrlqnnrﬂrp]nﬂ'fadﬁ ‘hl- ar czndim® o carda® or sch¥em® o ANEING i COPTAArY Of andarcr™ ar evad o mmke or erokow

o my 1" e cerch " N,
7. inew realund sd)2 risk calonlerae) ow
8. HeanSconc tw:

4. (sheffcld 22 wblc).ow

10 ASSIGH ool

1. e 1-10

12 disheves meilims

14. hyperglycemia/

15. ghicone inaulersnoe!

T ghocacmia® tw:

17, hypenglyademia® iw,

Enietiia o fristsple wiit high carforasculas sivk {Bivbew) w
Coprright © 2014 The Cochrans Colabeeration. Puldihed by John Wiley & Som, Ltd,

Pamela Serdn Silva



urne TEUS DOCTORAL  ACTIVIDAD FISICA ¥ EJERCICIO
i e EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

i areTioaa

18, exp emoking!

19, wermaking comatson/

20, (smoke o moling or smeker or wmoken or smoked]). o,
2. (fagar® or whaoo or micotn® | adj? conaam* .o,
21 exp hypermnsion!

213, bypericmsi®.tw,

24. ({high o imcrexsed or elevated) adj2 blood presaure). ow.
23, exp blood peessare!

26, ((sysolic or diastolich adj blood prosurc).rw,
27, dyslipidemial

28. cxp hyperlipidonuial

20, dyshpidomia®. o,
,Hl.dp]i'u‘!meinmh'm

31 hyperchaleserolemia® . rw.

32 hypercholciicme® rw

33 hyperbipidemia® ow

3. hyperlipemia® pw

35, lipidemba® o

3 lipemia® pw

AT, hrpﬂl:lpﬂpmﬂiumi.l.“.m

35 oxp hyporlipopeotcincmial

39. byperchylomicronemia® o

4. [ipoprotcincmia®. pw.

AL hypeniglyceridemis®. o

A2 chaleersl/

43, cholestemal®. rw.

44. high densiny lipopeotein choleserol/

45. low densiny lipoprotcin cholestorol/

465, exp mmiacylglycerod!

47. erighrendc®.om.

45, eriacylglycoral® .

A9, (o o hiight) aclp§ Bipsopaotein® 1. ow.

51, bimlaw

51 overwoighoow.

51 exp abdominal facf

$4. exp obeuiny

55, ohes®

6. (weeight s ? {pain® or chamg® ) re

57, (body mas adj (index or indexes or indices) ) s
58 ahelomimal farre

39 quescher® ndonme

O, (Thigh or increased) adj2 bedy weighad e,
Gl oand | 260

62 exp exercse/

Gk exp kinesiaherapy!

il cocreine eodoramccd

G cacren®ow

. (phynacal adid actn®].om.

67, (Fnes or Fiter o fith o

68, (physical adid rain®) o,

68, ((merobsc or resistsnce) sdj 3 (train® o acriv® o,
T, (meascle® ad) ¥ (oraen® o acin® 1), mw

Exstiing for peopiu with high erfmaieular s (i)
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T speort® e,

72 sport!

TA (phynical® adid (fin® or tram® or therap® or s I
T (eradn® s} (sarcngeh® or scoobic o cxcrcisc ],
T4 liexcrcin® or fitncia) adi} (rcstment or inscrvent” o progrem® 1, mw
T Frness’

77 wled-Th

TE. 11 and 61 and 77

0. raidhond, b,

Bl cromsoverSow

82 crows v

B oroms-over §.rw,

85 (douhlS ady blind3) pw,

B, (simpl$ acly blined§) iw.

87, swign$.rw.

88, allocmS.ow.

89, voluntccr 5.

M0, cromsover procedurel

0. daihle blind !uuﬂ-li.l.ltf

92 esndamieed ponemnlled wrall

93 single blind procedure/

B, T ar B0 ar BT e B2 o 85 or B4 or 85 or B or 57 or 55 or B9 or 90 ar 91 or 92 ox 93
9%, (animsalf oe nonbismand) noe hisnan!

. M nos 95

07, 78 amd 96

9K, Linsie 97 80 ombuses

CINAML

591 587 and SHE and S5 and 590

SO0 575 o 5T6 or 577 or 578 or 579 ar 580 or 381 or 582 or 581 or 584 or 585 or S8H

589 559 or 560 or 561 or 562 or 563 or 564 or 565 or 566 or 567 or 568 or 569 o ST0 or 571 or 572 or 573 or 574

SRR S1Y oo ST o0 515 oo S16 06 S17 e S1H o0 519 o 520 00 521 or 522 o0 528 ar 524 o0 525 ar 8206 o8 527 or 528 or 529 or 550
or 531 on 532 o 535 or SH o 535 o0 536 or 557 or 538 or 539 o SH or 540 o0 542 or 543 or S o0 545 or 546 or S47 or 548 o
549 o 550 00 551 or 552 or 553 ar 554 or 555 or 5506 or 557 or 558

587 51 or 52 or 53 o0 54 or 5% or 5600r 57 or 58 or 59 08 510 0r 511 or 512

584 (allocai* andom®}

SES (MH “Cusmmnarive Soudies”)

S84 (MH “Placchos™)

582 {random® albocar®)

SR (MM = Randons Assigrament”)

580 { randomi*ed contral® crisl*)

579 (erchl* mank*} oc (ripl* mak®} or idoubl® madk*} oe (singl* mask*)

STR (orchl® belind*)

ST7 (eripl® hlind*)

576 [doubl™ Blind®)

575 [rimpl* blimd*)

574 MH “Physical Frimea™)

573 (htness M3 (oreatment or intervent” or program® 1

572 lenercise™ M3 (p o "o B

Exercise for peopls with high cardsracoular risk (Revies| I
Copyright © 1014 The Cochrane Colaboration. Publisked by John ¥Wiksy & Sons, Lid

Pamela Serdn Silva



urne TEUS DOCTORAL  ACTIVIDAD FISICA ¥ EJERCICIO
e s EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

571 ferain® M3 facremprh® or agrobic® or cxercise® J)
570 (physical® N3 (hir* or main® or cherap® or acuiv®})
568 (MH “Spors”)

367 musche™ M3 (rain® o activ®]

Sy sevwbic M3 (main® or aciv?) or mesismance M3 (min® or soin®)
565 phyaical M3 eran®

564 faeness o figter or Rt

Sinh physbcal N3 s

56} cxercie®

561 [MH "Excrone Toloranc™)

56 [MH "Exsrcisce")

559 (MH “Therapeutic Exercies")

558 (High N2 bady weight) e (i § N2 bady weight)
S57 aqucicler® indoa

556 shdominal fai

555 (hody mass index) or (body mas indeses) or (hody mass. indicies)
554 weight N {gain® oe chang”)

553 ahat

552 (MH “Abdomanal Fa")

551 body mass index

550 overweiphs

549 lermi

S48 (low or high) N3 lipoprosrin®

547 mriscylgdyoeml®

545 IMH "Trigheenda™]

544 [MH “Lipoproacing, LD Chaoleserad™)

543 {MH “Lipogrossin, HDL Cholestoral™)

542 cholesemd®

S0 {MH *Choloscml™

540 hypererighyonide mia®*

539 lipoprotinemis®

RAE Hﬁfdﬁmmumu‘

557 hyperipoproscinemia®

536 lipemia®

535 lipedemia®

534 hyperlpemis®

533 hyperlipidemis®

532 hyperchodomoremia®

531 hyperchedeseralemia®

530 dylipoprocinemia®

%28 (MH 'Hﬂ!l'llpf*m'ﬂ*‘]

527 diseolic bood presrs

526 symulic blood presuse

525 [MH *Blocd Presus")

524 (high on increased o elevated) N2 Moo pressuic)
523 hypertemi®

S22 (MH “Hyperenson™)

531 {cgar* or whacoo or necotin®) 32 conmm®

520 smoks or smoking or smikor ar smolars or smolad
519 (MH "Sinoking”)

Ewsreits for penpls with high i 1
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518 phoomia®

517 hyperglycemia®

S16 (MH ~Hyperglycemiss)

515 disherss M3 melling

Sl (MH " Diaheres Mellinm, Mon-Inaulin-Dependenr”)

513 IMH “Diaberes Mellins)

512 ASSHGN poud

511 shetfckd M2 b

510 Hesn®cor

5% new ocalamd N2 ruk caloulator

58 wakoal® N5 (heart” ve candic® or candis® ot bchfom® or angina or corvnary or infana® or ovd or stroks or strokes o myrcand” o
cembrovas

57 soare M3 (hoant® or candio® or cardia® or bchfem® o anging of coronary of infara® or ol or siioke of strokes o myocaed® or
cetebroviw "}

56 rink N5 (hean® or cardio® or candia® or mchiom® or angina or coronary or infarc® or o o sroke or srcko or myocard® o
comchrowasc® )

55 ASSIGH o

53 Framingham M3 sorc

52 ETHRISK

51 hezrr scare

Wb of Science

#F15 #14 AND #13 AN 84 AN #]

#4212 OR 211 OR 210 OF #9 OR £5

#1307 QR »; OF #%

#12 TS={bmi or overweipht® or oba® or "weight gain®” or "woipht chang®™ o "body mas index”™ or "body mas indco” or "body
imiss o o “abdomingl fa” of “quetcler® inden” o “high body weight™ of “incroased bedy weght”)

=11 Haﬂﬂm&m'ﬂdyﬂwrhnﬂu'm hmuhltmnﬂtm‘whvptmh-nh-nrmu oo hyperlapidemia® or hyperliponia® or
lipidemua® or lipemia® or hyperdipoprosei * o byperchyl * of lipaprotmemia® or hypermghyoendemin® er cholesermd®
or erighycenide* umpﬂ:.unﬂ" ar {{low or high) Mesr/3 (Lipoprotein® 1)

#10 Th=(hypertenai® or (thagh or clovated o inoreascd] Nean/2 ("blood prosac”lh o “srtelic blood prosar” or “distolic blood
e |

#3 TS={mmaoke or smoking or smoker or smoken or smoked or ({cigar® o tobecon o nicotin® } Bear2 conmum®))

#B TS| [diaberes Mearf3 mellias) or hyperglyormia® or glyoomia®)

7 TE=0{" pew wealand ™ Mear/? “risk caleulawsr”™) ar b ar “shefBeld rable” ar “amign aal”)

26 TSe={{rsk or swore or caleul® ) Mear/3 (hesnt® or cardio® or candia® or ischfemn” or sngina or corsnary or infara® or ord or siroke or
srokes or myocand® o cerchrovne® )}

5 TS="hear sooee™ or EI'I'IFtIlil'iut'ﬁuluinglult wooE OF m{w'uﬂ"u woee )

4 8O 52

#3 TS=lenenan™ or itness or ficker o fie or spoee” o (physscal Meart§ (erain® o aceiv® 1) or ({scobsc oo robtance or muscle®) nean’
{ermin® o acmw® 111

#2 TS={{physsal® Neai!3 (* o traan® or therap® or scin®)) or (oraan® Moan'3 (srengeh® or acrebic or cacrasc® i) or (s o
fiencm) Meaal 3 (imcarment or macrrons® or program® 1]

=] TS:“nnr.L:rm‘ axi blinad® o dllocai® or I..lg!' aie innal® ar |'.|L-:|:|!l:|-‘ aie cnmacver® :r.r.r—-nh::":l]

Enerie for paopds with high cardiovsstular Fla (Riees) 4]
Copyright © 1014 The Cochrune Collaboration. Publivhed by john ¥iley & Soe, Lod.
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DIFFERENCES BETWEEN PROTOCOL AND REVIEW

The original protocol required participants “eo have high cerdievasoubar risk detised as mik of death fom CVID equal o 3% or more
within 10 vears” wing the SCORE definirion as an inclesdon criterion. However, this spprosch viekded no soudics for nclasion in dhis
Fovicw

Afrer discosing ehis issse with the editorial weam, we decided o inchade erialy in which an estimate of the average [0-year Fromingham
risk score could be caloulaed froe che appregare published dasa, ax well 2 madies in whach this score was 10% OV risk over 10 yean,
In trials when inoufhceni data o omase 2 | 0-ywar Framingham rsk scom wore avadable, aliermaane aritera wene used 10 dosermine
inchsion, induding paricipares 18 vears of sge or older, haoving swo or mare cardiovascular riak fevors, and nen having 3 himary of
cardiovascular cvents dscwic myocandial enfarcrion or wooke), e add a0 outcome wlatcd s sdvere cvenn

The search smasepy for prinsary soudies had o be sdjussed o incirase specificing. The iniial search penersed 38,458 cianions, which
wean pasrerweed down te 6958 anko in thas reveem,

Exéretis for ool with Riph esrdiovaiieidar Flil (Review) ]
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CALIDAD DE LAS GUIAS CLINICAS SOBRE REHABILITACION CARDIACA.

La estrategia de busqueda proporciond 604 referencias. La revision de los titulos y resumenes,
tras la eliminacion de los duplicados, identificd 27 guias relacionadas con el tema de estudio.
De las 27 guias examinadas, sélo 9 cumplieron los criterios de inclusién. De las 9 guias
incluidas 5 eran de rehabilitacidon cardiaca, 3 de prevencién secundaria y una incluia ambos
temas; cuatro de Norteamérica, una de Nueva Zelanda, dos de Reino Unido, una de Espafia y

una de Australia.

El grado de acuerdo entre los tres revisores fue alto con un Coeficiente de Correlacion
Intraclase de 0,85 (IC 95% 0,61, 0,96) para la evaluacion global. En cuanto a los resultados del
AGREE I, el dominio mejor evaluado fue el de alcance y objetivos (media de 79,84% y
desviacién estandar de 18,22%) y el con mas baja puntuacién el de aplicabilidad (media de

48,92% y desviacién estandar de 33,33%).

La fuerza de la recomendacién fue variable para recomendaciones similares sobre ejercicio. El
ejercicio aerdbico tiene una fuerza de recomendacion “A” en tres GPC y “B” en otras tres. El
ejercicio resistido tiene una fuerza de recomendacién “B” en dos GPCy “C” en tres. Tres guias

no reportan ni la calidad de la evidencia ni la fuerza de la recomendacion.

En relacion a las recomendaciones especificas relacionadas al ejercicio, 7 guias recomendaron
ejercicio supervisado y 2 actividad fisica. Las guias recomendaron ejercicio aerdbico y ejercicio
resistido o de fortalecimiento de intensidad baja a moderada o vigorosa. En el caso del
ejercicio aerdbico la frecuencia recomendada es variable siendo lo mds frecuente entre 3a 5
veces por semana (rango=2-7/semana). En el caso del ejercicio resistido oscila entre 2 y 3
veces por semana. La duracién de las sesiones oscila desde los 20 a los 60 minutos, siendo los

30 minutos la duracién mas recomendada.
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Evaluation of the Quality of Clinical
Guidelines for Cardiac Rehabilitation

A CRITICAL REVIEW

Pantela Serdn, MSc, PT; Fernando Lanas, MS¢, MD; Eddy Rios, MS¢, MD; Xavier Boafill, PhD, MD;

Pablo Alonso-Coello, FhD, MD

------ = smmem

B FURPOSE: To evaluate the quality of clinbcal guidelines (CGs) for candiac
refibilitatson and to critically appraise exerciserelabed recommenda.
thons.

W METHODS Design: critical review. Dara sources: main search engines,
databases, cleainghouses, and guideline developers. Study sefection:
W included evidence-based CGx specific to cardiac rehabilitation
with recommendations ror the period afier diagnosts of myocandial
infarction or scute coronary syndrome, Clinical guidelines nesded 1o
inglude an exercise companent and al least | additional companent
i the cardiac rehabilitation peogram. Dty exiraction and 3ppraal
Ve evaluated the quality of GCs, wing the Appraisal of Guidelines jor
Rezearch and Dvaluation instrument, second verzhon. Theee reviewens
independently extracted data, appraksed the quality of incheded CGs,
and resobved disagresments by conensus,

B RESULTS: Nine guidelines were included. The average scores wene
B4R 50888 55.56%, BS.18%, 480929, and 56709 for the
damaing of soope and pempoee, sakehalder invobvement, rigor of
develogment, clarity and precentation, applicability, and ediorial
independence, respectively. The majporkty of guidelines recommended

fowy- o modevate-intensity aerobic and resisiance eercises, with mod-

erate varlability in the frequency and duration of sesshans,

W CONCLLSHOMNS: Clinlcal guidedines considiently recommended Jemhbic
angl resistance exercises. Onverall, our critical review showed that the
quality of CCx wars at least modecate, with the greatest deflciencies
being related 1o applicability and rigor of development domains.

K E Y W OoORDS
candine ehahiiet

exCTEIse

clmical pusdelines

uality cvaluatson
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Cardiovascular disease s the greatest cause of mor-  80% of candiovascular discases will ooccur i middle-
biday and premoture death worldwide, Initially, it was  and low-income countries.” One ol the most relevam
muinly a problem for countries with te Iughm.[ levels cardionvascular conditions is coronary hean disease,
of income and industrializstion, but today it s 2 the cause of 12.2% of deaths in the wordd * Acue
plobul issue. It & expected that, by 2030, more than myocardial infarction s the most frequent oype of

W TPl com
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cvent, with prevalence being A% in ihe United
Smates.! Onee a candiae event has ooowmed, it i vitally
importam 1o reduce mortality and new cairdiovascular
events, To do this, eardise rehobilitation, in addition
1 mesdiemtion, is an option.

Cardiac  pehabilicion and secondary  preventhon
programs are an integral component in the care of
patemis with cardiovascular disease.™” These ser-
vices are wide-ranging, with loag-term programs that
include medical evalusion, risk oo modification,
education, counseling, and with exercise being 1 of
the fundamental components. These programs seek o
limit the physiclogical and psychological effects ol
cardioe dizesse, reduce the rsk of sudden demh or
reinfirction, comtril the cardioe symgtoms, sabilize o
reven the sthemsclerotic process, and improve paticm
pvchosocial and vecational stite®

Many clinical guididines (£Gs), pablished by inter-
nutional scientific associations or natonal societios,
address the mole of cardise rehabilitnion among coro.
mary jatients, Clinical guidelines are defined as s
tematically developed staterments 1o assist praciitioner
andd patient decisions about approprate health care
for specific clincal circumstances.” Clinicians, deci-
sican mmekers, and patients view CGs as toals 1o create
mowe conststent and efficient care and 1o bridge he
gap between what the clinicians do and what the sdi-
entific evidence suppans. " However, the makn limita.
tion of CGs i that the recommendations can emone-
ously determine what s best for patienis. Causes for
such errors can include misinterpretation of scientific
evidence, a lack of prioritizing patient necds, and Jif-
ferent opinkons, clinkcal experience, and compositon
of the CG development group.' In principle, a good
guideline can be a scienifically valuable, useful, and
reliable tool, possibly leading 1o an improvement in
patient heabh '

Although the number of CGs developed and pub.
lished has Increased significantly, many are deficiem
in quality.)? To the beat of our knowledge, no critical
revicws of CGs have yoi boen performed in the Bicld
of cardise rehabilitstion. Thus, we comducted this
stucly 10 cvaluate the quality of the available CGs
related 1o G and, specificilly, w cxamine cxcicise
recommendations within the included gurdehines.

. METHODS

W searched for CGs for cardiac rehabilitation in
databases of organiztions or clearinghouses tha
develop or compile CGs. Bosides the wols available
in each al these sources, we entered free terms such
as curdine rehabilitaton, secondary provention, and

2 # Journal of Canfiopubmonasy Rehabdlitation and Prevention 2014340000

cardiovascular disease, In Excelencia Clinica and
the Trip database, the term “cordiac rehabilitation”
and the fiker of clinical pracice guidelines were
wsed,

For the MEDLINE search via PubMed, MesH erms
(“Hehabiliation,” “Temiary Prevention,” “Secomdary
Prevention,”  “Myocardial Reperfusion,”  “Coronary
Amvery Discase,” “Coronary [isease,” “Coronary Anery
Bypass,” “Acule Coronary Syndrome,” “Coronary
Anery Bypass, Off.Pump,” and “Myocardial tnfiroioen)
and free terms (rehabilitation, secondary prevention,
myocandial infarction, and acute coronary syndrome)
were combined; the lmats practice guideline, conscn-
sus development conference, and  guideline were
applied. The search soirces are lided in Tuble 10
Guidelines Selection
W included evidence based CGx that declared a
systernatic sexrch ol information ond evalumed the
level of evidence o develop recommendations,
based exclusively on cardiac rehabilisation or sec
ondary prevention, These also had o provide recom-
miendaticns refaied 1o the period following the diag-
nosds of an acute myocardial infarction or an acuie
coronary syndrome, an exercise component, and
least 1 further essential component ina cardiac reha-
bilaion program (prescription of diet modification,
pharmacoeherapy, educaion, or counseling). Only
Cis in English, Spanish, or French were included,
and there were no dme limits. Systematic reviews
were excluded.

Cluality Assessment
The Appraisal of Guideines for Research and

Fraluatbon Instrument in s second version (AGRFE
11 was used o evaluate the quality of the CGs includ-
ed. 1 This instrument contains 23 jems spresd over
v dismains: soope and purpose, sakeholder involve.
ment, fgor of development, clarity and presenion,
applicability, and editonial independence, in addition
o g pencral dem ihat evaluates the exieni 1o which
the guideline can be recommended for use in proc-
tice. To evaluate the tems within the 6 domains, 2
T-proimit. Likent scale was wsed, ranging from “strongly
dizagree” w0 “strongly agree.” For the overall dssess-
menl, we tsed o 3-point acile moging from "ol rec-
ammcnded” 10 “strongly recommended.” The AGREE
11 rems e shown in Appendix |

The AGREE 11 instrumemt was applicd by the fol-
lowing 3 independent and blinded evaluaiors: 1 car-
diologia, an expent in rescarch methodology, amd a

physictherapist. In the case of disagreements, o con-
sensus was reached. Inthe event of porsistent disa-
grocmient, a fourth cvaluator was comsulied.
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l Table 1+ Sites Searched tor the ldentitication of Clinical Guidelines

Ceneric Databases Wb Sites
MEDLINE (Pubiied) g trnnImni b e pubrred
TRIP datbue g ripiatalase coen
Pubgle itpeieww pubgie.com

o Wiels Siles
Hational Guidelines Clearinghouse hitpewwve guideline. pov
Agerscy bor Heshheare Research and Cuslity it ahig gov!
Bibligheca de Guizs de Prictica Clinica det Sistema Macsonal de Salud hitpe e guianalud e
Camsdhian Medieal Asssciatan Inlobase Clinical Practics Cusdelinee. hitpetwwiwocma.ea
Guidefives Deveboprrs Wb Sl
Hational bnstitute ko Healih and Care Ducellonce hnpeitwwwenice. org.ub
Scoish Intercallegiate Gusdeline: Netwark htipcwww.zign.ac
Institue foe Clinkcal Syssems Improvement g i al 07
American Coliege of Physi L et

Assessment of Evercise-Related
Recommendations

Tor evaluate the cxercise recomymendations, we devel-
oped o dab extruction sheet that contuned fecom-
mendations on exencise modaliny, ntensity, froqeency,
and dumation. and the levels of evidence for each
recommmendation. These data were extracted by 2
meviewers

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the CGs was performed, con-
sidering the country of origin, the fype of oganizsiiion
that developed them, the year of publicsion, and
specific recommicndations on excrclse. To ostablish
the guality of each CG, the stundisdived score was
calculaied as o pereentage; this was obiained by add-
g all the individual points from the iems of 2
domain and sandasdizing the vl as a percemage of
the maximum possible score from thar area as fol-
lows: {score obiained = minimum possible soore)’
{maximum possihle scomne = minimum possible soore)
% 10, Onee the quakity of each C6 was edablished,
it was compared acconding w0 the aforementioned
descriptive  variables, The degree of agreememt
between the evalumors was assessed, using an inra-
class comelation coellicient and s respective 935 CI

. RESULTS

The scarch strutegy prowided 6 references. Aher
eliminating duplicmes, a review of the titles and

shstracts identified 27 guidelines related 1o the study
subjiect. ©F the 27 guidelines examined, only 9 ful-
filled the mclusion criteria (Table 20, OF the 9 guide-
lines mcluded, 5 were aboul cardise  rebuabiliv-
Lice, 17 3 wepe abeut secondary prevention, S0
and 1 inchuded botl I.I:Ii'.dL'.‘I.J-I Four were from Nonh
Amierics, PRI | Bom New Zealand ® 2 from the
United  Kingdhom "7 1 from Spain,® and 1 from
Australio ™ Four documents were developed by gov.
emment agencies that develop OG5 3 by aci-
entific socketes, Y27 ) by o scleniilic society in con-
junction with 2 government agency,™ and 1 by a
group of undversiies,”!

Chiality Assessment

The cheggree of agreement botween e 3 revicwers was
high, with an mtrachiss comelition coefficient of 0LHS
(9% - 006 0-0.96) For the overall evaluation. Reganding
the rosulis of e AGREE mstrurment, Table 3 shows
the stunchardized soore by domain and by guideline, o
addition o the overall evaluation

Domain 1: Scope and purpose

This domain & relabed o ihe general goal of ihe
guideline, considering the health problem and the
specific populuson. The sverage score was TOHR
{median = BT 04 and o mnge from 53,700 o 10096,
with § O (55600 >=Tine

Damuain 2: Stakeholder involvement

This dommin i relaed 1o the working group that
developed the  puldeling. taking appropriste

Chinical Guidelines for COR £ 3
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I Table 2« Clinical Guidelines lncluged

Tithe Cotmntry Organization Yeedr
Infareon: Secondary Prevention n Primary and Secondary Chnical Cucellence:
o e Patients Following 3 Myocardial brlarcton '
Cardise Rehabslitatan A Matanal Climiesl Cuidsing” Seotland Seemizh Immeadlegiaie Guldeline: 2007 (2007
Mtwaik v
AHAMCC Cuidelings for Secondary Prevention for Paterts United Stams  Amancan Hean Assoaciabion/American 2006
With Caronary and Crther Athevoscberotic Vascular Disease College of Canfinlogy (AHAACC)
Upcane)'*
Canadian Coidelanes for Cardiac Rehabilitation and Canada Canadian Association of Cardiac 2004
Rehabilitition™ Foundation
‘Cardise Rehabelitaban and Secondary Prevention io the Canada Linivensty of Toromio, Linsersy of 2002
Ciicder Pateerat™ Alberta, University of Oftawa.
Mehasier Linnweity
Cuidelings of the Spanish Society of Cardiclogy for Spain Seciedad [xpanols de Cardiclogia 2000
Cadunarrular Chesae Prevertinn and Carcos
et g
Bzt Practice Gudelsne jor Cardiac Bebabilitaton and Aartralia Hieart Research Cenire Despartrmsnit of 10
Secandary Preventon® Human Services Vickona
Candiac Behabslitabon. Climical Practice Cuidelines o 179 United Staes AHCPR 190

Ablreaston: AHCRE, Ageecy for Heskh Cae Boley snd Esssich.

stakeholders and the vision of potential users imo
account. The average score was 5989 (nesdian =
7594 and a range from 1296% m 925990, Five
guidelines scored =700, and these were the same
s than obeained this score in domain 1

Diamain 3: ﬂgar of dawu'npnwm

This domain considers the process used o obaain and
summarize the evidence, the methodology to formu-
lote the recommendaions, and their updaes. The
average score in this domain was 5550 (median =
TLAM and o mnge from 116D o B4L.72%) The
sannie 5 guddelines lul scored 27006 i denmains 1 and
2 also exceeded this score in this domain

Domain 4: Clarity and presentation

This dowrmin evaliates the wording. the structure, and
the fomnat of the guideline, The average scome was
BL18% (medinn = 9WL74% and 2 mnpe from 61.11%
1o 929, Seven guidclines (77,790 scored 7,
The 2 that did ol resch 7006 scored >0lMs This
domain scored the highest among the & domains
included in the AGREE instrument.

Damain 5: Applicability

Thia domain comsiders the barriers and facilitaions for
the implementation of the guideline, including aspects

a4 jourral of Canisopulmonary Rehabibitatson and Prevention 200400400

of resources and adherence to the recommendations.
The average soore was 48 9590 (median = 51.385% and
3 mange from % o S611M0, This was the worss
evalupted domain in all the guidelines: nevertheless,
i documents (4449 managed o exeeed 70

Dvrrvain & Felitorial ﬁrdlp-nn'm
This domain evalumes whether the recommendations

can be influenced by sources of financing. The aver-
age score bn this domain was 56,79 (median =
47.22% and a range from 2.78% to 1094, There were
i guidelines with a score >70%, and 1 had 1000

Chverall Jespccmiont

Considering the CGs overall, 4 were descnibed as “rec-
ommended, %7424 § as recommended with modifi-
cations, =5 gind 2 as *not reoamimended,

Recommendations of Evercice: Modality,
Intensity, Frequency, and Duration

Soven  pubdelines  recommended  supervised  exer-
cisg® %2 and 2 physical activity,'""™ The guidclines
recommended acrobic exercise and resistive  exer
cise®™* or arength maining®* of low!™ 0 moder-
ate™ = o vigomas intensity (Table 33" In the cose
ol wemobic exercise, the rooommended Ireguency vaned
betoween 3 and 7 Himes per week (mnge = 2.7 limes

WWWL CTRpoUrna Lo
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peor week ) M i the cise of nessive exercise, this
varsed between 2 and 5 times per week. The dunmion
of the sessions mnged friam 20 fe G0 minutes, with 3
mimnes being the most reconumendied, 5

Appendix 2 shows the 5 different grading sys-
wms for the evidence and the strength of the rec.
ommendation used in the guidelines. The strength
of the recommendation varied for similar recom.
mendations regarding exercise (Table 4). Aerobic
cxcroise has recommendation strength of A& in
3 0Gs"-"E and B in ancther 3 CGs. " Resistance
exercise had a recommendition strength of B in
2 CGa™¥ und C in another 3 CGs'""3 Three
guildelines™ ™ did aot repon cither the gquality of
the evidence or the recommendation seength.

Oither Exvercise-Related Recommendations

S O ke addional reoommendations the inchode
prociuticns, risks, or oot of implomontatkn,  For
cumnple, 1| gudeline’™ supssted explcitly it cxoise
prrogprunes for higl-nsk pulients feg, recent acule comary
syndome, revasculireation, and condiae msulficency )
shonuld e sampervisced by o doctes, The OGs il ot spee-
cifically contrandecate hgl-intensity exercise, although
one recomimended that people with a high cardiovecular
sisk shouiled o perform exerie ¥

Seven CGs explicitly recommended  that exercise
be included within an integral cardiac rehabilitation
program with other components and a muliidiscipli-
nary team "7 Six pyidelines included  specific
aspects of implementation,* #2238 and 2 ecom-
mended that an exercise session must be supervised
by 1 qualilicd professional for every 10or 14 paticnts, 1
I was abw recommended that, when working with
paticnts of moderite 1o o sk, the stalfl muss be shic
103 offer basic life support, know how o wse o defibril-
lesr, anad e able (o implement 2 home- or community-
bused program. However, when imining  high-risk
paticrts or when paticnts ane dolng  higheintensity
excicises, the personnel should be able 1w offer
advanced life suppon and have access 1o an emer-
gency hospial eam. ™

One guideline was emphatic in recommending pros
grams that indude moderte-intensity exerdise s the
besy pracice. The reasons for this were that the benefits
of moderate. and high-intensity exercises were similar
in physical perdformance and magor cardiovascular risk
Factors, and that the riskes and costs are greater for high-
intensity excreise than for moderae. =

. DISCUSSION

Chr evabhutiom of CGs for candiac  rehabilimion
showed that the CGs published presenied a modersie-

o high-cquoliny profile. Of the 9 CGs included, 5
obtained average soores of >70% in the domains of
scope and purpose, sakeholkler imolvement, dgor of
development, and clarey, The wors evalumed domatns
for most puidelines were those of applicability and
editorial independence. The exercise  recommeenda-
tions consistently included acrobic and resistive exer-
cises, and recommendations varied for intensity (from
low 1 moderate), frequency (227 times per week),
andd duration (scasions of 20-60 minucs) (Table 4).

The highest score was that in the domain of clasy
in the presentation. This domain mkes special care to
make the CG and #ts recommendations undergandable
forr clinictans. The disimain af scope wnd purpose Joaves
o doubt that the guldelines have generally been
designed for a highly defined pumpose and public, The
scoeplable moderae score of the domain sakebolder
involvement b explained by the multidisciplinary for-
mation of the working groups momost guidelines. The
preatest weakness on this poim, however, is in the lick
of consideration of patlent visions and preferences.
Fditorial independence has a moderate o bow scone,
denoting that the listle importince still alforded 1o the
incluston ol the sources of financing and the explici
declaration of conllicts of inferes in CGs.

Specifically, the domoin rigor of  development,
which mest represents the quality of a CG, obtainesd
g pather bow average seore (555680, This s of par-
ticubir pobe because 1 of the inchasion criteria for thids
review was thar the guidelines be evidence-based,
that ks, they sated that they had pedfomwed a system-
mic search of informaton and incleded a system 10
evaluate the quality of the evidence. Albough: all the
gubdelines evalumted fullilled this criverion, the in-
depth asscssment of these aspeats demonstroes that
there |5 a significant gap bevacen whan (2 understood
by developing an evidence -hased OG and what must
really be considered as aspects vital 1o s develop-
mend and reporing.

The low soore in the domain of applicability may
b due to the belief that the mle of formulating ree-
cmymendations is a separte sctivity From the imple-
mcnlation processcs. And, Grally, 0 s noccssany 1o
keep o mind that most gukdelines inclided were
developed =10 years ago, before this aspec was
acknowbedged.

Our resulis for the domains scope and purpose,
clarity in the presentation, and applicability were
similar fo those of previous systematic reviews Dy
our group tha included the cvalumion of 626 CGs ¥
Specifically, in the domain of rigor of developmen:,
this study showed a lower quality, with an average
of 55.56% compared with G5% in other studies '

One worrsome aspect 8 the vamabidisy in the
sirengih of recommendation, which b obsenied

Clinbcal Cudidelines for OF /5

Pamela Serdn Silva

104



dspooioRsL - ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO
EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

00 ETEr G0 TS (OSSR R0 ORI LD EE L DAL DR RS 00D LAE D) MDD i uEgy
"D LG (ICEE TG0 [ES T REEe IBR'GT) 95755 TP LE) BE76S L IR, (T TCISH By

wSEh1 L1 Oy Sy iy
[ ik bt BELS FH s €'+ ol [l ACHEAT R (WD B0 ERL Y )

R p— T i rLO6 R Lo e TR B AR N g

PR o R g e i LS 1K B0 o e ) g gy
PRI [y £l a 5 e W' Er] {1 5y 2 AR, PR I IFREYaY HaT)

o b e | eyt Sl ol ZE'ri L] i 1h R Y ) oA

A REAEHLALO Y L4 (78 FOCR CEEE Hrr Ly : PR ) B, S R T LR

YIS [LLHLRLNE Y 00 Lirai HFIF bR 174 L] ASPPLIOO0S, W) S| EPNT T, WHY

(i st | R L ol T (R LTS 65 TH [P [FUCLRN Y U PR Y AT

[MIEHREL LK Ry L LW rtr el L0 i R AT CHRRRN ] [MET I RN ALY DY

[HE Ry TR TR R ] % W w, asMEpasaay o Cpeonsdogaaagy s usayosug sy Cesodmg EETN T T ]
[LZER] amsapuadapuy  Cuipquipddy e A 1 oy s |mpans e adiog
[rHompg

une

CTSLTrLLE tannaEL
i areTioaa

(00 JIH W) S [apINT POl BTG e J0) S0 ParjuERIEIS « £ 3 e -

1

WA Erpoairnal.com

Pamela Serdn Silva

&/ Journal of Cardispuimonary Rehabilitation amd Proventian 2004 300000



dspooioRsL - ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO

une

CTSLTrLLE tannaEL
i areTioaa

EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

{ i

ek ol 2y
Plan gopy [ T penckan sy wryakna Brungiuasg
T T
[rrospang
IR W O RS LA
angrion Y U F R S
Ptk e gy papmda i g poncn U Ty UM PRI EHUIE 85 S paponki wou gy arpEEparcy o dopogue o
ud g s pruisajonl | L (L i ad B Cop ) S O e 0 NSRS L ApeeEg e PRy A0S IS B 0 nmap: ey
o) Y STy
gy Gnaif o Sl o il Aveueano s
ks i e sadd sk £ -0 s sl edwp 7 WH | 0 0SS0 i B AL TRy
Huaasapa g o giain ang) Fa 0]
0 o] o o g aps g o 11-71 (e DT VRSN O
B ] AR O W ] oAl H P %058 o W AL ) GCTHEIAL | ASFHII
sy wpamd et o o) i 03 s, el wdep - Spead log 0 s ey P LG T e
<8 A
A= |
LI L gD
SATARHERIRLRY T i8] o T o THD ofl “HY
PR Y PRI G sl powodai wpy  sUonipack syl poe liam wr Ty
O D PR
el A| P LI (KRS (317 o WD ol SE
amgrevseanipars il (me & A e prunggwng Ade = [CETELE S a0 “ER TR
g 41 A iR W 10 MO| I SN TV e S o 08 AR PLIF SR ) ey
10l % s snouodsy, i e i SO T 0 ARG S S 04 M) produoyiich ey B L PR (R
pasesian s Sy
g on ik sy puaticelas sy Koy pue aourssiey L TR T
ppodiag joal (g s L) SN AT
Ptk b gy P jou 3y e Co s b St m prren b wms gy RN LT
AL (RO Al Aaaey  OME A Tl SERIRION LUDLY AGERY R Koy SR D PR
Pa ki ] Pl o) S
M ) L DGR AFAREY At s el Aol
o0 % silid € 11 s -7 e s TGRS SO e LN O T g ] gy Bl vy
taiddres ag D ol S alO0T
aige) o D ) BN IS - paiodal K T @ 00 dirajLinla e g off ) AR (DD HREED TR0
=l o grucsssapoud | AR (RS e b Ge RS DY ) PR LOU R D M) R [FUOER Y U EE HpE
R atid |
I LN AN A L) Aoy JERA e D

0O
WRPPTD O] 39l DRI o pvmie sy widiaxy o ¥ 91q¥L )

ilinisal Casicebings for €S T

106

Pamela Serdn Silva



TE Vst TRV O ARIRLRON O S

T iy S TN AR 1 ),

O gy g [ AR L g

74 o | g [ TR AL | (S L [ NSRS B S (R ] b ongein R [ e ] e s L e 0
TP SRS R U AR R ) ),

1 ity S [erac ) g L0 R R ) T,

iy e o T AT AR ) R
gt asalin s v T S posad Biees L i R
e e mla muaged Apl Lsperitee soEe ) gy SR PRUEe ueang ) e e i seod e el poall L0 uoprpe weecs g oaped ey oy edar | o me e 00 ppa, me L s ey

dspooioRsL - ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO
EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

AT L5 R bk JHBIE
P etk g e, el i ek jomy SRR o) e Sty sy
pasyasdr o D Ry e A ey YA
AgjeogRnd PR ] (s g ' THE T SR IO UL A0
s iy L sy UL (O L s, s e o ST 0 R WO S Y WYY
L0 LML (RerIodyy
o Tk S
A AaTpunag puUe AL ug
LR AL LB L
Jeldal 01 7H ol ] A% A PRI K s
::::: Arphaany  wonssappeas) g o uod MRy AREEHAT R SRR (FUI)
A 1Y)
ol WD
AP o A0
a5 fEaupon any s i gy rmsodan posg patioekan jing A e gy
B0 ¥ UL PR ) wbihl
T PO N FD SRRN: ARALI D ok "L O LI & XL
gt el oy o Gl 007 0 Ry e e s s 0 0 S50 MO GOGEI0] | OORIOEEY [
pPamcdan you STy
AU T e g Sy
[T 5 0 A S Ak HHH §O I SEO07
TR W P Ll =2 TN ) VRO RSN
LR LT #H i Hag U pi-f | RSPy
s (rusenEmy g g gy AHH O ey
LI [HIFL [T 0 sy o P U 11D STA0L TR U VU 9 NS i | LA
passp e ap Aep dgsaoe i S0 35 By w141 2o ARFpHIS pUT UO{FRIEH
P gusaed i [y B0 LI [ @5 B i o edep 7 SEEHAL [ Wi W) O AN AN R
Ty AN PETTES T AT Agijapayy AEIA LIE BU Ry

une

CTSLTrLLE tannaEL
L]

{peanLgpesni 3y San)aginey [Unnpy s 35U RIeY ) sSuon PPLHILIOAIY S51059%] « B T] -

107

v, perppaurnal eom

8 4 jourmal of Candegpuimonary ftehabiditation and Prevention 200434 0000



ure.

TESIS DOC TORAL

ACTIVIDAD FISICA ¥ EJERCICIO
EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

amiong the guidelines with regard 10 exercise, One
explanation coubd be the varability i the studics
included and their respective quality. Alhough sene
gritdelines™ " rely on systomatic oviews with clinkesl
trials of moderae quality, other guidelines are based
on indivedual clinical trals, colion sudics, and peo-
spective senies, which contain o greater risk of bins,
Althemagh it wousld be conceivabile than this dispuariny of
evidence used was related to the year the CG was
developed, this was not the case, for example, 1 older
guideline based its recommendation on meta-analysis
or clinical trials® whereas 3 more recent guideline
based this on several observational studies ™ We con-
sider that the main reason for this discrepancy is a
deficient search methodology and analysis of the evi-
dence. Another potential explanation is the vartabiliey
in the methodology of the different systems, which is
e b0 clissify the quality of the evidence and the
srrength of the recommenditions. This Base i 4 gen-
cral problem in the field of CGs; in this regand, the
GRADE Inkiathve is a potential solution o improve
communication between developers and users, as
well as the quality of OGs.™ Last, our review empha.
sizes the need to conduct studies of betier quality and
longer Followup. We need studies that evalsate differ-
el exerciee mtensities and periodicay of sesdons,
that distinguish between acrobic and resistive exer-
ciscs, and that cvaluate the impac on qualie of Hic
keep in mind is thar most of the guidelines ncluded
in s seview wiere elaboraed =00 years ago. In this
scenario, we hypothesized that quality would improve
scross time, bur thar was not the case.

Chir evaluation has some limitations. Fira, bnclud-
ing only evidence-based puidelines resulied in the
exclusion of widely known documems. as those pre-
parcd by the American Association of Cardiovascular
and Pulmonary  Echabilimtion,™ and that  decision
might overestimate the quality of CGs. In spite of this,
the score of the domaln rigor of developoyent was fur
fram optimal. Another bmitation is relited 1o the
inclusion of guidelines exclusively about cardise reha-
bifitition of sccondary provention, where there s
general agreement that exercise must be an cssemtial
component of treatment, Finally, the exclusion of 2
guidelines for linguage reasons could have bixsed
our results. These 2 guidelines were from fealy and
Trazil.

The strengihs of our evaluation lie in the imple-
mentalion of an exhawstive scarch and the high level
of sgreememt between  reviewers when  critically
appraksing the CGs. Moreover, the apprakers were all
specifically sseociated with the clinical ares under
review and bave solid mothodological aining amd
cxperience in CG cvaluition.

WL pCTR o T LT

O critical review of OGs on cardiac rehabilitagion
shows that, although the guilclines included were of
moderate-high overall quality, there renmins o wide
nuirgin o improvement, with the most deficient
aspects belng those related 1o the applicabiliny of the
guidelines and ngor of development. These ksucs
could be mproved in the future by including autlors
with expencnce in the implomentation and cvaluation
of the impact of recommendaions. Likewise, devel-

oping and reponing guidelines with more nigorous
methods should improve the qualiny substantially
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I ,l,ppq-pﬂx 1+ Domains and ltems of the Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
(AGREE 11 Instrument

Digmain 1; Scope and Purpace
1. The overall obpectve of B guadeline it specically descriteed.
2. The health questoniz) covened by the gusdelin i o) ipecifically described.
1, The pepulatedn (patients. publig, #cl 1o when the guedeling i meant B apply & specifically descnbed.
Domain I Stxkeholder Invohement
1. The guidebne devilopment group includes mdeviduals from all the prevalent professsonal groups.
2. The viww and preferences of the Legel population (patenls, pubdic, ebci have bren sought.
1. The target uzers of ihe guidsine are claxly deccribed,
Diomain 11 Rigor of Devalopmen
1. Sytematic methods weee uied 1o pearch for svidencs,
The strengths and lmitatons of the bady ol evidence aie clearky desciibed.
Thee haalth benefits, tide effects. and vizk: have boen conzidered in formulting the recommendton:.
There in an explicit link between the necommendations and the tupporiing evidence.
T, The gumdeling hai been sxtemally reveed by experts proo 1o it pubdication,
B A peocedurs r updating the guideling i provided.
Diomaan &1 Clariey and Presentation
. The commensatiors are specifac and g
2. The diflerent opions iod management of the condition or health e ame clesby presened.
1. Ky recommendation: are eatdy idertifiable.
Daomazin 5: Applicabdiy
1. The guidelne describes facilitaion and barriers o i applcabon.
2, The guidsline provides advice andior boals on how the recommendations can be put indo practice.
3. The potential resowice implications of applying the recommandalion hive been condadensd.
4 The guiceline precsnts monitonng 3ndior Judting critera.
Diomain & [diorial Indepeedence
N Ths wrieed of the fussthing body hune nol infl dl ther conbint of the gudel:
2. Corpeing interts ol gusdeline (evpliprent gioup rembes s Have e reonted oo sl

P e
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Recomusendation SIGMNSIGN MqihedeIEE" AHCFPR AHAACCY

A Al least | meti-analyan, syslematic neview,  Scienitifee evidence provided by Clas |- Conditions foe which
o randomazed chnical truad raded a2 14 4 well-desipned, well-conducted.  thede o evidence andioe
difectly spplicable o the Lirpet controlbed trials irandomized gonena] agresment that 3
populstion and demonstiating ovesall ard Fromeandomized) with Riven proceduse of Ueaiment
comsisiendy of resull o 3 body of mwm is hensficial, utelul. and

ruind 22 1+ diseetly applicable o the guitelons recammandation.

target papalation and demonsirating
overal] conssbency of nesalis.

B A boaty of evidence including shudies rated  Scientific svidence provided by Clam I Condations for which
a3 244 dinsetly applicable 1o the wiget sheervasinnal shadiss of by thesr it conllctang evdencs
wwmnﬁdl controlled trial with less andéor 3 divergence of
mdr—.ﬁ.u il Lk rberd reulis Lo e it e " bt B
wvidence from stdves rated 23 1+ + guidelne recommendation. wetulnesefficacy of 2
o 1+, perecidure of Ereatrenl.

Cl I Weight of svnidenon’
opinéon it in kvor of
eebulnscsedficacy.

L A by of wvidenee imchuding studies raed  Dxpart opinions that suppon the Clss 1k Condaion for which
a3 X+ directly applecable o the target guidelns recommandation there & conflichng evidence
populstion and demonsirating overall becann the avadable xeentific andior a divergende of
contismany of resulis, of marapalated wvidence did not present opineon about the:
wvidence from siudes rated a3 1 +-+, consisterd ersuls, o controdled uuriulneaeificacy of a

Eials vemre lacking. peocedurs or DRl
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7.- DISCUSION

Esta tesis ha integrado tres trabajos de investigaciéon con objetivos independientes,

pero unidos por aspectos clinicos y metodolégicos comunes.

El aspecto clinico bajo estudio fue el ejercicio como herramienta de prevencion,
tratamiento y rehabilitacion de la enfermedad cardiovascular. Este tema se considerd
relevante dado que la enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de
mortalidad en el mundo y que, a pesar de que los factores de riesgo son conocidos y
existen diversas medidas terapéuticas para su abordaje, la evidencia disponible para

las variadas intervenciones, incluido el ejercicio, es insuficiente o bien controversial.

En este contexto, la pregunta de investigacién: ¢Cudl es el efecto de la actividad fisica y
el ejercicio en las distintas etapas del proceso salud-enfermedad de las enfermedades
cardiovasculares?, fue respondida a través de la consecucién de los siguientes
objetivos en cada trabajo: (1) determinar los niveles de actividad fisica en la poblacidon
de Temuco, en la region de la Araucania en Chile, (2) evaluar la efectividad del
entrenamiento por ejercicio en pacientes con riesgo cardiovascular total
incrementado, y (3) evaluar la calidad de las GPC disponibles relacionadas con la

rehabilitaciéon cardiaca.

En el primer trabajo se dimensiond el problema de la inactividad fisica en poblacion
general, lo que permitié conocer qué proporcion estd expuesta a este factor de riesgo
en una ciudad especifica en Chile. En el segundo trabajo se abordd una poblacién mas
acotada y con un riesgo cardiovascular total incrementado, donde se evalud el
ejercicio como medida preventiva y de control de factores de riesgo ya establecidos.
Finalmente, en el tercer trabajo, se considerd una poblacién en el periodo patogénico
y con un evento cardiovascular establecido evaluando las recomendaciones

relacionadas al ejercicio dentro de un programa de rehabilitacién cardiaca.

El aspecto metodoldgico estuvo basado en la utilizacion de disefios apropiados para
responder a cada pregunta y que estuvieran expuestos al menor riesgo de sesgos

posible para disponer de evidencia de alto nivel. Para el primer trabajo, cuya pregunta
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era sobre la frecuencia del fenémeno de inactividad fisica, fue necesario realizar un
estudio de corte transversal que permitié estimar la prevalencia de los distintos niveles
de actividad fisica de la poblacién mientras que para los otros dos estudios se
realizaron revisiones criticas de la literatura. Asi, en el segundo trabajo cuya pregunta
era sobre terapia y los disefios ideales para responderla son el ensayo clinico y la
revision sistemadtica, se privilegio este ultimo disefio por resumir la evidencia
disponible y explicitar unas conclusiones para la practica clinica y para la investigacién.
En el ultimo trabajo, se optd por analizar criticamente GPC, pues son documentos que
se constituyen en un conjunto de recomendaciones para un problema de salud dado, y
gue para ser validas deben estar basadas en la mejor evidencia disponible. De esta
manera, al evaluar la calidad de las guias de rehabilitacién cardiaca, se pudo conocer el
estado del arte en el tema y cémo los desarrolladores de las guias utilizaron la

informacién para formular las recomendaciones relacionadas al ejercicio.

Los distintos trabajos de investigacion que configuraron esta tesis, aparte de generar
las conclusiones especificas derivadas de cada uno, han contribuido a generar
conocimiento directamente aplicable, a identificar la necesidad de futuras
investigaciones, y a reconocer las brechas existentes entre la evidencia disponible y la

toma de decisiones.

A continuacion, se profundizara en la interpretacién de los hallazgos de cada estudio,
las potenciales relaciones conceptuales entre ellos, el contraste con otras
investigaciones sobre el tema, asi como las fortalezas, limitaciones, aprendizajes

logrados y lineas de investigacion en desarrollo.

En el primer estudio de corte transversal, se determind la magnitud de la inactividad
fisica en una poblacion especifica y con un instrumento de mediciéon que permitiod

discriminar en qué aspectos de la vida cotidiana se gasta mas energia, y a qué variables
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socio demograficas se asociaban los bajos niveles de actividad. Los resultados
mostraron prevalencias altas de niveles de actividad fisica bajos (18,4%) o moderados
(66%) en la poblacién urbana de Temuco (Chile), especialmente en las mujeres, en

personas de edad avanzada y en aquellos con un nivel socioeconémico medio.

La informacidn generada es de utilidad para la salud publica local, en cuanto se pueden
tomar acciones en grupos especificos. Al mismo tiempo, se provee informacién que
deriva de una medicién mdas completa de un habito, como es la actividad fisica, que no
puede evaluarse sélo en el ambito del tiempo libre, como lo habia sido hasta el afio

2010 en Chile.

Los datos previos sobre la actividad fisica en Chile habian sido reportados a partir de
una sola pregunta en lugar de utilizar cuestionarios mas complejos. Es asi como la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio 2003 considerd activa a la persona que
practica una actividad fisica fuera del horario de trabajo al menos por 30 minutos 3
veces por semana, definiéndose como sedentaria a la persona que no cumplia con este
criterio. Este informe reportd un 89,4% de sedentarismo en la poblacion chilena,
siendo mayor en mujeres, en personas de mas edad y en niveles educacionales mas
bajos (38). Posteriormente el afio 2006 se reporté que un 10,8 % de la poblacion
realizaba algun tipo de actividad fisica por al menos 30 minutos, un minimo de 3 veces
en la semana, en su tiempo libre durante el Gltimo mes (73). Después de este informe
se realizaron cambios en el sistema de medicion y en la ENS 2009-2010 se introdujeron
los conceptos de “sedentarismo de tiempo libre” y “sedentarismo multidimensional”,
clasificdndose como sedentario de tiempo libre a la persona que realiza actividad fisica
por menos de 30 minutos, menos de 3 veces por semana en su tiempo libre y como
sedentario multidimensional a la persona que realiza menos de 150 minutos de
actividad fisica moderada a la semana o menos de 20 minutos de actividad intensa al
menos 3 veces a la semana, en cualquier dimension de la vida cotidiana. Las
prevalencias reportadas en éste ultimo informe son de 88,6% de sedentarismo de

tiempo libre y de 27,1% de sedentarismo multidimensional (74), dejando clara la gran
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diferencia en la magnitud del sedentarismo cuando las definiciones y sus formas de

medicidn son distintas.

Los resultados de la ultima ENS en Chile (74) fueron publicados casi simultaneamente
con los resultados de esta tesis (75) destacandose la similitud de los instrumentos de
medicion utilizados. En la publicaciéon incluida en esta tesis se utilizd el IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire), instrumento muy similar al GPAQ
(Global Physical Activity Questionnaire) utilizado en la ENS 2009-2010. En el IPAQ se
clasifica en el nivel bajo de actividad fisica a quienes reportan menos de 5 dias de
cualquier combinacién de caminata y actividades moderadas o vigorosas alcanzando
un gasto energético menor a 600 MET-min/semana, o a quienes reportan menos de 5
dias de actividad moderada o caminata por al menos 30 minutos diarios, o a quienes
realizan menos de 3 dias de actividad vigorosa por al menos 20 minutos diarios. En
ambos instrumentos se recoge informacion sobre el gasto energético en actividades
relacionadas con el trabajo, el hogar, el transporte y el tiempo libre. En la ENS 2009-
2010 se reportdé un 27,1% de sedentarismo multidimensional, mientras que en la
publicacién asociada a esta tesis se reporté un 18,4% de nivel de actividad fisica bajo
(categorias homologables entre IPAQ y GPAQ). Las diferencias en los datos de
prevalencia pueden deberse al distinto marco muestral utilizado en ambos estudios, ya
gue la ENS incluyd personas mayores de 15 afios y el trabajo incluido en esta tesis a
personas entre 35 a 70 afios. El rango etario incluido en este trabajo puede haber
producido una subestimacion de la prevalencia del nivel de actividad fisica bajo, dada
la exclusion de menores de edad y de adultos mayores a 70 afios que no estan en
etapa laboral, sobre todo considerando que el estudio que forma parte de esta tesis

muestra que el mayor gasto energético ocurre en actividades relacionadas al trabajo.

Comparando con estudios realizados en otros paises las diferencias en los reportes son
notorias. Datos de la poblacion brasilefia del afio 2009 dan cuenta de un 14,7% de
poblacién fisicamente activa (76). En Venezuela se ha reportado un 70% de
sedentarismo en las areas metropolitanas (77), mientras que en Argentina, segun la

ENS del 2005, el 46,2% de la poblacién tiene un nivel bajo de actividad fisica (78), y en
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México el 17,4% de la poblacidén adulta es considerada fisicamente inactiva segun la
ENS y Nutricion del 2012 (79). La explicacion mas probable para estas diferencias es
gue los estudios utilizan diferentes instrumentos de medicién, con puntos de cortes

inconsistentes y con una distinta definicidn subyacente de actividad fisica.

En este punto es necesario detenerse en la conceptualizacién que se hace del
sedentarismo en los informes previamente reportados. Las ENS realizadas en Chile y
también en otros paises han usado por mucho tiempo el concepto de sedentarismo
homologado a niveles bajos de actividad fisica. Segun la Real Academia Espafiiola,
sedentario es el animal que carece de érganos de locomocién durante toda su vida y
permanece siempre en el mismo lugar en que ha nacido. Bajo esta mirada puede
entenderse la propuesta que se hace actualmente de definir como conducta
sedentaria a cualquier comportamiento en vigilia, que se caracterice por un gasto
energético <1.5 MET mientras se estd en postura sentada o recostada, en contraste
con la definicién de inactivo que debiera referirse a quienes realizan insuficiente
actividad fisica de tipo moderada o vigorosa segln las recomendaciones actuales para
mantener un buen estilo de vida (80). Esto refuerza la idea de que para poder
establecer que una persona realiza insuficiente actividad, y por lo tanto definir que es
fisicamente inactiva, debe relevarse informacién sobre el gasto energético en todas las

areas de la vida cotidiana y no sélo en el tiempo libre.

Una ultima observacién con respecto a la medicidn de la actividad fisica, es que en este
documento se ha descrito y discutido solamente los instrumentos tipo cuestionario
gue son utiles para estudios poblacionales, existiendo medidas mas objetivas como la
calorimetria indirecta, el monitoreo de la frecuencia cardiaca, sensores de
movimiento, acelerémetros o podémetros que son utilizados mas frecuentemente en

estudios clinicos (36).

La principal fortaleza de este trabajo sobre la prevalencia de actividad fisica en Temuco
(Chile), esta dada por el haber utilizado un instrumento que recopila informacién en
distintas actividades de la vida diaria en un estudio con el disefio adecuado y la

potencia necesaria. El disefio utilizado fue de corte transversal, cuyos elementos
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criticos fueron el muestreo de tipo polietapico y probabilistico, el calculo del tamafio
de muestra que garantizd la potencia adecuada para pesquisar el fendmeno bajo
estudio y el entrenamiento de los encuestadores que aplicaron el IPAQ que contribuyé
a conservar la confiabilidad de la medicion. Las limitaciones se derivan, basicamente,
porque a pesar de considerar un muestreo aleatorio de la poblacién, la proporcidn de
rechazo a participar configuré6 una muestra con poblacion sélo de niveles

socioecondmicos bajos y medios y con una menor proporcion de hombres.

Mientras el primer estudio evalud la magnitud de la inactividad fisica y por lo tanto
dimensiond el grado de exposicidon a la que esta expuesta la poblacién general, el
segundo estudio abordd un grupo mas especifico y de mayor riesgo, con la intencidn
de valorar el efecto del ejercicio planificado y supervisado en la sobrevida, la aparicién
de un evento cardiovascular o el control de los factores de riesgo cardiovascular
establecidos. Para esto se realizé una revisién sistematica de la literatura que revelé
falta de informacidon respecto del efecto del ejercicio en pacientes con riesgo
cardiovascular total incrementado, donde ademads de ser escasos los estudios que se
preocupan de la efectividad del ejercicio aerdbico o resistido de esta poblacion
especifica, los ensayos clinicos existentes estan afectos de un alto riesgo de sesgos. La
conclusiéon que se deriva de estos estudios es que no hay evidencia que pruebe la
efectividad del ejercicio aerdbico o resistido en grupos con incrementado riesgo

cardiovascular o en personas en las que coexistan dos o mads factores de riesgo.

En esta area de estudio, hasta ahora, se ha puesto el énfasis en conocer la influencia
del ejercicio en los factores de riesgo analizados separadamente, como en la diabetes
tipo 2, hipertension arterial, dislipidemia, obesidad y tabaquismo. En relacién a la
diabetes tipo 2, una revisién sistematica demuestra que el ejercicio mejora
significativamente el control glicémico y reduce el tejido adiposo visceral y los
triglicéridos en plasma, incluso sin pérdida de peso (81). En la hipertensién arterial,
una revisidn sistematica encontré que tanto el ejercicio de resistencia como el de

resistencia dindmica, e incluso el ejercicio isométrico disminuyen la presién arterial

Pamela Serdn Silva m



urnBe ACTIVIDAD EISICA ¥ EJERCICIO
e e EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

i Rarvrisa

sistdlica y diastdlica (82), y otra concluye que el ejercicio aerdbico reduce la presién
arterial tanto en personas con la presion arterial elevada como en normotensos (83).
En relacién a la dislipidemia, también hay evidencia de que el ejercicio aerdbico
disminuye los triglicéridos y el C-LDL cuando existe ademas una baja del peso y por
otro lado aumenta el C-HDL asociado a un aumento de la capacidad de ejercicio
(84;85). En el caso del sobrepeso y obesidad la evidencia igualmente es concluyente
en decir que el ejercicio es una intervencidn efectiva para perder peso, especialmente
cuando se combina con una intervencion dietética, ademas de influir positivamente en
otros factores de riesgo cardiovascular aun si no hay baja de peso (85). En el caso del
tabaquismo la evidencia es insuficiente como para apoyar el uso del ejercicio como
herramienta de intervencion, siendo necesario que se realicen ensayos clinicos de alta

calidad que lo comprueben (86).

Por otra parte existen estudios que evallan otro tipo de intervenciones en personas
con un incrementado o alto riesgo cardiovascular total, como las intervenciones
farmacoldgicas o de estilos de vida (87-92), pero esto es igualmente incipiente si lo
comparamos con la abundante literatura que evalla distintas intervenciones sobre

cada factor de riesgo individual.

Es importante destacar que los pocos estudios que intentan evaluar el ejercicio en el
riesgo cardiovascular total lo hacen en sujetos con un riesgo cardiovascular bajo o
moderado (52;53) y no en poblacién con un riesgo absoluto alto o incrementado. Esta
ultima poblacidn es la que debiera ser el foco de interés, tanto porque por definicion
tienen mayor probabilidad de morir, como porque podrian obtener un mayor
beneficio de la intervencidn. En la revisidn publicada sobre el tema como parte de esta
tesis, en primera instancia no se encontraron estudios que calificaran a la poblacion
como de incrementado riesgo cardiovascular para su inclusidon. Por ello se decidié
calcular el riesgo cardiovascular total para la muestra, de manera de discriminar los
estudios que incluyeron poblacién de alto o aumentado riesgo de aquellos estudios
cuyo marco muestral estuvo constituido por personas de bajo o moderado riesgo. Aun

asi, a pesar de hacer este célculo, los estudios disponibles fueron escasos y con una
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poblacion potencialmente mal clasificada, lo que agrega mds incertidumbre sobre la

efectividad del ejercicio en esta poblacion.

Una fortaleza de esta revision sistematica es que fue desarrollada en el marco de la
Colaboraciéon Cochrane, red internacional independiente y sin dnimo de lucro, que
intenta ayudar a tomar decisiones clinicas y sanitarias bien fundamentadas mediante
la preparacion, actualizacidn y divulgacion de informacidn cientifica de alta calidad
(93). Esta vinculacion significé adherirse a exigentes estandares metodoldgicos en cada
una de las etapas de la investigacién, y contar con el apoyo técnico y material
necesario. De esta manera la busqueda sistematica de estudios primarios incluyé
diversas bases de datos electrénicas y la busqueda en registros de ensayos clinicos sin
restricciones idiomaticas ni de otro tipo, la extraccién de datos fue realizada por dos
revisores de manera ciega e independiente, el analisis cualitativo e interpretacién de
los resultados fueron revisados tanto por los autores de la revisién como por parte del
editor del grupo de revision Cochrane correspondiente (Heart Group), y la elaboracion
del manuscrito fue supervisada y corregida por el mismo grupo de revisién, tanto en

sus aspectos metodoldgicos y de contenido, como en los de forma.

Por otra parte, la principal debilidad de este trabajo fue que, al no existir estudios que
respondieran directamente a la pregunta de investigacion planteada originalmente, se
tuvo que replantear los criterios de elegibilidad de los estudios primarios. Esto implicd
estimar el riesgo cardiovascular total de la muestra de cada estudio considerando los
datos proporcionados sobre cada uno de los factores de riesgo al inicio del
seguimiento, lo que puede haber introducido un sesgo de mala clasificaciéon con una
consecuente mayor heterogeneidad de la poblacidon de estudio que potencialmente
limita la extrapolacion exacta de los resultados. No obstante, el cdlculo del riesgo
global incluyé la estimacidn puntual y rango dentro del cual la poblacion estuvo
incluida, lo que permite a los lectores valorar si los resultados son aplicables a sus

pacientes o no, minimizando esta limitacion.

Derivado de los resultados de la revisidon sistematica realizada en esta tesis, donde los

estudios incluidos no responden satisfactoriamente al objetivo planteado y por lo
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tanto se reconoce una brecha de conocimiento, se hace manifiesta la necesidad de
desarrollar estudios que evaluen la efectividad del ejercicio en personas con alto o
incrementado riesgo cardiovascular. Para esto, la estrategia de eleccion es realizar un
ensayo clinico aleatorizado por ser el disefio que representa el menor riesgo de sesgos
dentro de los estudios primarios de tipo analiticos. La principal ventaja de este disefio
es que el proceso de aleatorizaciéon equilibra las variables que potencialmente
confunden el efecto de la exposicion (ejercicio) sobre el resultado (riesgo
cardiovascular total) en los grupos en estudio, haciéndolos comparables excepto por la
intervencion evaluada. Si a esto se le agrega el ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion el riesgo de sesgos se minimiza ain mas. Otros aspectos metodoldgicos
gue contribuyen a tener resultados validos son el enmascaramiento, al menos de los
evaluadores de los resultados, y un seguimiento completo de los participantes en cada
rama del estudio. En el Anexo N° 1 se presenta un protocolo de un ensayo clinico de
disefio factorial que pretende responder a la brecha de conocimiento detectada por la
revisién incluida en la tesis, el cual serd presentado a una convocatoria para la

obtencidn de financiamiento que permita continuar con esta linea de investigacion.

Mientras los resultados de ensayos clinicos no estén disponibles, la informacion
indirecta proveniente de estudios sobre factores de riesgo individuales permite seguir
trabajando segln la practica clinica habitual, pero son necesarios resultados que
avalen el uso de distintas modalidades y dosificaciones de ejercicio en pacientes de

alto o incrementado riesgo cardiovascular total.

El tercer estudio, que evalud las GPC sobre rehabilitacion cardiaca, se focalizé en
poblacién con un evento cardiovascular establecido enfocdndose en el periodo
patogénico del infarto agudo al miocardio o del sindrome coronario agudo, y valoré las
recomendaciones de ejercicio contenidas en ellas identificando la evidencia que las

sustenta.

Esta revision mostré que las GPC publicadas tenian una calidad de moderada a alta. De

las 9 GPC incluidas, 5 obtuvieron puntuaciones promedio por encima del 70% en los
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dominios de alcance y objetivos, involucrados, rigor en la elaboraciéon y claridad. Los
dominios peor evaluados para la mayoria de las guias fueron los de aplicabilidad e

independencia editorial.

En las GPC analizadas, las recomendaciones de ejercicio consideran de manera
consistente el ejercicio aerdbico y resistido, siendo variables las recomendaciones
relacionadas con la intensidad (de baja a moderada), la frecuencia (2 a 7 veces por
semana) y la duracién (sesiones de 20 a 60 minutos). En esta revisidn se destaca el
hecho de que, a pesar de autodefinirse como guias basadas en evidencia, el dominio
de rigor en la elaboracién fue deficientemente evaluado en algunas de las guias, lo que
implica que tanto el proceso de busqueda y analisis de estudios como el proceso de
formulacion de las recomendaciones no fueron realizados de la manera sistematica y
explicita como es deseable. Por otra parte, mientras algunas guias citan revisiones
sistematicas con ensayos clinicos de moderada calidad otras se basan en ensayos
clinicos individuales, estudios de cohorte y series prospectivas, con el consiguiente
riesgo de sesgo aumentado. Si bien se podria pensar que esta disparidad de evidencia
utilizada se relaciona con afo de elaboracién de la GPC y la disponibilidad de estudios
para sustentar las recomendaciones, esto queda refutado pues la razén fundamental

es la deficiente metodologia de busqueda y de andlisis de la evidencia.

Otra potencial explicaciéon para la inconsistencia de las recomendaciones sobre
intensidad, frecuencia y duracién del ejercicio, puede ser la variabilidad en los sistemas
usados para la clasificacién de la calidad de la evidencia y de la fuerza de la
recomendacion, ademas de la inconsistente manera de formular las recomendaciones.
Este aspecto es un problema generalizado en el campo de las GPC. En este sentido, la
iniciativa GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) es una potencial solucion para mejorar la comunicacion entre elaboradores
y usuarios, y la calidad de las GPC (94) que podria considerarse en las futuras
actualizaciones de las GPC de rehabilitacién cardiaca. El sistema GRADE tiene la
ventaja de separar claramente la calidad de la evidencia de la fuerza de

recomendacién, y hace explicita la importancia relativa de los resultados de las
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intervenciones y la manera de aumentar o disminuir la calidad de la evidencia. De esta
manera se hace transparente el proceso de formulacion de una recomendacién a
partir de la evidencia disponible. Ademas incluye dentro de sus criterios, los valores y
preferencias de los usuarios o pacientes y establece una clara y pragmatica diferencia
entre una recomendacion débil y una fuerte, que le es util tanto a los pacientes, como

a los clinicos y a los tomadores de decisiones (94).

El aspecto mas preocupante de los resultados en esta revision, es la baja puntuacion
en el dominio de aplicabilidad. Una explicacidon puede ser que la mayoria de las guias
fueron desarrolladas hace mas de 10 anos, cuando las directrices para la formulaciéon
de recomendaciones eran todavia menos claras y uniformes y otra, el hecho de
visualizar la elaboracién de wuna guia como un proceso separado del de
implementacién. El aspecto de la antigliedad de las GPC deja al descubierto otro
problema, que es el de su actualizacién, donde si bien es cierto la mayoria de las guias
incluidas en este trabajo declaré un periodo preciso para actualizarlas muy pocas lo

han cumplido.

Una posible limitacion de este estudio estad dada por el incluir sélo guias basadas en
evidencia, dejando fuera los consensos y las guias que denominandose como tales, no
declararon una busqueda sistematica ni un andlisis de la informacion para generar sus
recomendaciones, lo que tiende a sobreestimar la calidad. Otra limitacién es haber
excluido las GPC que estuvieran en un idioma distinto al espafiol, inglés o francés,
introduciendo un potencial sesgo al trabajo, dejando fuera sélo una guia en portugués

y otra en italiano.

Las principales fortalezas de este estudio fueron haber realizado una busqueda
exhaustiva y el alto nivel de acuerdo logrado entre los revisores. Pero mas alld de estos
aspectos de validez interna, el ejercicio de evaluar criticamente las GPC sobre
rehabilitacion cardiaca ha contribuido a la recopilacion de recomendaciones y a la
identificacion de guias de alta calidad en un area de accién clinica especifica, dejando

disponible la posibilidad de adaptarlas. La metodologia para la adaptacién de GPC ha
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sido desarrollada y utilizada principalmente en paises de bajos o medianos ingresos

donde elaborarlas puede ser un trabajo lento y costoso (95).

Una reflexion derivada de esta revisién se relaciona con la procedencia de las GPC
disponibles que es prioritariamente de regiones de mayores niveles de ingreso, como
lo es Europa, Norteamérica y Oceania. Es probable que el nivel de desarrollo de estas
regiones influya en tener mas capacidad técnica y econdmica para, por un lado
desarrollar GPC, y por otro para ofrecer programas de rehabilitacidn cardiaca. En este
sentido, sélo se encontré una GPC proveniente de Latinoamérica (especificamente de
Brasil), pero lo mas alarmante tiene que ver con los insuficientes programas de
rehabilitacion cardiaca en esta region de América. En un estudio realizado por la
Sociedad Sudamericana de Cardiologia se reportd la existencia de 160 programas de
rehabilitacion cardiaca distribuidos en 9 paises (Argentina, Brasil, Colombia, Chile,
Ecuador, Paraguay, Peru, Uruguay, Venezuela). Esto equivale a 1 programa por cada
2.319.312 habitantes, con una provisién del servicio a una mediana de 180 pacientes
por afo (96). Especificamente en Chile, en la actualidad existen sélo 8 centros que
ofrecen el servicio de rehabilitacién cardiaca. De éstos, 7 centros respondieron a una
encuesta realizada el afio 2012 cuyos resultados revelaron que 3 de estos centros son
parte del sistema publico de salud y 4 del privado; 6 se localizan en la Regién
Metropolitana y sélo uno en otra regién, y que globalmente atienden a 153 pacientes
al ano, lo que equivale a un 5% de los pacientes que han sufrido un infarto (97). Una
causa probable para la inequidad demostrada, especificamente en Chile, tiene que ver
con los costos que potencialmente genera la implementacion de programas de

rehabilitacidon cardiaca.

En este escenario de manifiesta brecha entre evidencia disponible y toma de decisidn,
ha surgido la necesidad de generar otro tipo de conocimiento que permita a los
gestores en salud equilibrar los aspectos de efectividad de la rehabilitaciéon cardiaca
con los costos asociados a su implementacion. En el Anexo N° 2 se presenta un
protocolo de investigacion que tiene como objetivo evaluar el costo-utilidad

incremental de la rehabilitacidn cardiaca basada en ejercicio comparada con el cuidado
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habitual en pacientes sobrevivientes a un sindrome coronario agudo que son
atendidos en el sistema de salud publico en Chile. Este protocolo propone desarrollar
un analisis de costo-utilidad basado en un modelo analitico de Markov, donde se
comparard la rehabilitacion cardiaca con la intervencion habitual en estos pacientes.
Con este estudio, que ha sido postulado a la convocatoria del Fondo Nacional de
Investigacion en Salud (*), se espera proveer informacidén que permita tanto visualizar
el impacto potencial sobre la sobrevida y calidad de vida de los pacientes como ayudar
a ponderar los indicadores econdémicos de la rehabilitacion cardiaca basada en
ejercicios para sobrevivientes de un sindrome coronario agudo con los indicadores de

otras intervenciones que pudiesen ser ofrecidas a otro tipo de pacientes.

En resumen, este trabajo de tesis incluyé tres trabajos de investigacidon que, teniendo
objetivos y disefios de investigacion especificos, en su conjunto han generado
conocimiento relacionado a la magnitud del fendmeno de la inactividad fisica y han
valorado el rol del ejercicio en la prevencién, el tratamiento y la rehabilitacién de los
problemas cardiovasculares. El abordaje ha sido mirando el proceso salud-enfermedad
como un continuo en el cual se puede intervenir desde el periodo pre-patogénico en la
poblacién general, pasando por los factores de riesgo y terminando en los eventos
establecidos como el infarto agudo al miocardio y el sindrome coronario agudo.
Finalmente, es importante destacar que ademas de la generacién de conocimiento, se
han potenciado lineas de investigacion derivadas de las brechas de investigacion y de

toma de decisiones detectadas a partir de los resultados de cada estudio.

(*) El Fondo Nacional de Investigacion y Desarrollo en Salud, FONIS, nace en 2004 como una iniciativa
conjunta del Ministerio de Salud (MINSAL) de Chile y la Comision Nacional de Investigacion Cientifica y
Tecnoldgica (CONICYT) con el fin de promover la investigacion aplicada en salud de calidad, orientada a
la generacion de los conocimientos necesarios para resolver la situacion de salud de los sectores mds
desprotegidos de la poblacion

Pamela Serén Silva 125



ure I ! ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO
e EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

i Rarvricas

8. CONCLUSIONES

Pamela Serén Silva 126



urnBe ACTIVIDAD EISICA ¥ EJERCICIO
e — EM LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

i Rarvrisa

8.- CONCLUSIONES

A continuacion de presentan las conclusiones derivadas de los objetivos especificos de
cada uno de los estudios y también como los resultados contribuyen a la practica

clinicay a la investigacion.

Conclusiones especificas para cada objetivo general planteado:

- Los niveles de actividad fisica son bajos en la poblacidon de Temuco en Chile.

- La efectividad del ejercicio en personas con un riesgo cardiovascular total

incrementado es incierta.

- La calidad de las GPC en rehabilitacion cardiaca es de moderada a alta. Los

sistemas de formulaciéon de las recomendaciones son inconsistentes y poco

claros.

Implicancias para la practica:

- Para estudios poblacionales, se hace necesario recolectar informacion sobre
niveles de actividad fisica con instrumentos comunes que obtengan los datos
en distintas dimensiones de la vida diaria, y que discriminen entre la actividad
fisica y el sedentarismo. La utilizacién de instrumentos comunes permitird
comparar datos entre distintas poblaciones lo que potencialmente permite
valorar globalmente el impacto de las medidas politicas tendientes a

incrementar los niveles de actividad fisica.

- Los pocos estudios disponibles y el riesgo de sesgos que presentan no permiten
concluir sobre la efectividad del ejercicio en personas con riesgo cardiovascular

total incrementado. Sin embargo, la evidencia proveniente de revisiones
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sistematicas realizadas en factores de riesgo individuales sugieren un efecto
beneficioso, por lo que parece prudente seguir promoviendo el ejercicio
aerdbico y resistido como herramienta de control de los factores de riesgo y

prevencion de la enfermedad cardiovascular.

- La calidad de las guias de practica clinica dejan manifiesta la necesidad de que
los grupos desarrolladores de guias deben considerar como relevantes los
aspectos relacionados con la aplicabilidad, incluyendo herramientas para la
implementacion y la adaptaciéon a los centros o sistemas de salud donde éstas
pretenden implementarse. También debe ponerse especial atencidn al rigor en
la elaboraciéon, promoviéndose metodologias explicitas de busqueda de
informacién y formulacion de recomendaciones como las establecidas por

sistema GRADE.

Implicancias para la investigacion:

- Ademas de la necesidad de contar con instrumentos comunes que midan los
niveles de actividad fisica, en importante reconocer que éste debe ser evaluado

en cuanto a sus propiedades de validez y confiabilidad.

- Dada la escaza o nula evidencia del efecto del ejercicio en personas con riesgo
cardiovascular total incrementado se hace necesario desarrollar ensayos
clinicos con el menor riesgo de sesgos posibles, con el fin de disponer de

informacién vdélida y util para la toma de decisién.

- Aparte de mejorar la calidad de las guias de practica clinica, es necesario
monitorizar el grado de utilizacién de sus recomendaciones y el impacto que

tienen en el abordaje de los problemas y los resultados de salud.
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Reflexidn final:

Este trabajo de tesis doctoral, ademds de difundir tres publicaciones y por ende
contribuir a la generacidn de conocimiento e identificacion de brechas de investigacién
y de toma de decisiones, se ha constituido en un motor para el desarrollo de una linea

de investigacidn, en primera instancia personal y también de un equipo de trabajo.

La profundizacién en el tema de la enfermedad cardiovascular y del ejercicio como una
intervencion disponible en cada etapa del proceso salud-enfermedad se complementé
con el reconocimiento de los procesos metodoldgicos adecuados. De esta manera se
dieron respuestas validas a las preguntas de investigacion planteadas en un inicio y se
generaron nuevas preguntas que se espera sean contestadas en un continuo que tenga
como foco esencial proveer de evidencia cientificamente util a preguntas relevantes

para la sociedad.
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10. ANEXO N° 1: Protocolo Ensayo Clinico

EFECTIVIDAD DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO CONTROLADO PARA PERSONAS CON
ALTO O MUY ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR. ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO
(PROTOCOLO)

Pamela Serén Silva
Investigador principal

1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en el mundo. El
proceso de urbanizacidn y las disparidades socio-econdmicas entre regiones, paises y
también entre aéreas dentro de un mismo pais, ademas de una serie de otras
determinantes socio-ambientales, hacen que la poblacién no adhiera a estilos de vida
saludables. Los habitos de alimentacién y de actividad fisica determinan el consumo y
el gasto energético y cuando ocurre un desequilibrio entre los ingresos y egresos, el
sobrepeso y la obesidad se manifiestan como primer evento o factor de riesgo , a
partir de los cuales se gatillan desérdenes cardio-metabdlicos, como la resistencia a la
insulina, diabetes, hipertensidn arterial y dislipidemia que, junto con los efectos de
tabaquismo, desencadenan una serie de fendmenos subclinicos como la disfuncion
endotelial, aumento del grosor de la intima media que derivan finalmente en un
evento cardiovascular como el infarto agudo al miocardio o la enfermedad
cerebrovascular (Boraita 2008). Segun el estudio INTERHEART, son 9 los factores de
riesgo modificables que de manera independiente se asocian a un primer infarto
agudo al miocardio y juntos, estos factores explican la ocurrencia del 90% de los
infartos (Yusuf 2004), confiriéndole un rol fundamental a los estilos de vida y sus

consecuencias en el origen de la enfermedad cardiovascular.
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En Chile, la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010, reporta un 26,9% de hipertension
arterial, 38,5% de colesterol total elevado, 45,4% de colesterol HDL disminuido, 9,4%
de diabetes, 25,1% de obesidad, y 40,6% de tabaquismo actual. Por otra parte sélo el
15,5% consume 5 o mas porciones de frutas o verduras al dia, el 27,1% tiene un nivel
de actividad fisica bajo en todas las dimensiones de su vida y el 88,6% es sedentario de

tiempo libre (MINSAL 2011).

En este punto, es importante considerar que la presencia de un factor de riesgo tiene
un impacto moderado en la salud de las personas, pero no siempre estos factores se
presentan aisladamente, y cuando dos o mas estdn presentes en un individuo
interactian multiplicativamente para promover la enfermedad (Jackson 2005, Yusuf

2004).

Como una manera de poder predecir el impacto de esta combinacién de factores de
riesgo, es que se han disefiado formulas o tablas de riesgo que permiten estimar la
probabilidad de desarrollar una enfermedad cardiovascular o de morir por ella en un
tiempo determinado, lo que se denomina riesgo cardiovascular total o absoluto. Entre
las herramientas mas utilizadas estan las tablas SCORE, que establece cuatro niveles
de riesgo cardiovascular: riesgo bajo (<3%), moderado (3 a 4%), alto (5 al 7%) y muy
alto (>7%) de morir a diez afios (lglesias 2008, Graham 2007); vy las tablas Framingham
gue establecen 5 niveles de riesgo: riesgo de desarrollar un episodio coronario bajo
(<5%), ligero (5 a 9%), moderado (10 a 19%), alto (20 a 30%) y muy alto (40% o mas)
(MINSAL 2010) .

Asi como en la estimacion y diagndstico global del riesgo, el manejo también debe
tener un enfoque multifactorial para producir mayores beneficios, pues el efecto de
modificar varios factores de riesgo también es multiplicativo (Graham 2007; NICE
2008), donde una reduccion moderada de varios factores puede ser mas efectiva que
una mayor reduccién de uno solo (Jackson 2005). De esta manera, el principal objetivo
de la prevencion es el control de los factores de riesgo por medio de cambios de
habitos y uso de farmacos. Especificamente en las personas con un alto riesgo, los

esfuerzos terapéuticos estan dirigidos a disminuir la presién arterial, abandonar el
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tabaquismo, disminuir los triglicéridos y el colesterol LDL, aumentar el colesterol HDL y
controlar la glicemia, y por lo tanto, reducir la probabilidad de eventos

cardiovasculares o la muerte (D’Agostino 2010).

En Chile, el Programa de Salud Cardiovascular promueve el enfoque de riesgo
cardiovascular total como una guia Util para tomar decisiones sobre la intensidad de
las intervenciones preventivas (MINSAL 2010). Para medir el riesgo cardiovascular
total, se han creado tablas adaptadas a la poblacidn chilena y que derivan de las tablas
Framingham. Estas tablas estiman el riesgo de padecer un episodio coronario, mortal o
no, en personas sin antecedentes de patologia cardiovascular previa (prevencion
primaria), en un periodo de 10 afios, segln la presencia o ausencia de los factores de
riesgos mayores: sexo, edad (35-74 afios), nivel de presion arterial, colesterol total,
diabetes, consumo de tabaco y colesterol HDL. Ademas, esta disponible un simulador
automatico en linea. Segun estas tablas, se define que una persona tiene un riesgo
cardiovascular total alto cuando tiene la probabilidad de presentar un evento
cardiovascular a 10 afios de un 10 a un 19%, y un riesgo muy alto cuando esta

probabilidad es mayor o igual a 20%.

El ejercicio y la actividad fisica son estrategias que tienen un efecto beneficioso en la
prevencidon de la cardiopatia isquémica, la disminucién de la mortalidad global y la
mejora de la calidad de vida (Boraita 2008). Los beneficios estan ligados a su efecto
sobre el perfil lipidico (Kelley 2005) y a una disminucién de la presién sanguinea
(Cornelisenn 2013), adicionalmente se describe disminucion en el peso corporal (Shaw
2007), aumento de la sensibilidad insulinica (Miller 1994) disminucion de la
trombogénesis y mejoria de la funcidon endotelial (Shepard 1999). Estos efectos han
sido estudiados sobre los factores de riesgo individualmente, con un predominio de
estudios que evaluan la modalidad de ejercicio aerdbico y escasos estudios de ejercicio

resistido o una intencionada combinacion de ambas modalidades.
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1.2 REVISION DE LA LITERATURA

Como se menciona anteriormente, el abordaje preventivo debe ser sobre el riesgo
cardiovascular total. Para conocer qué se sabe del efecto del ejercicio en el grupo de
personas con un riesgo cardiovascular total alto, nuestro equipo de investigacion
realizd una Revisidn Sistematica de la Literatura que concluyd que la evidencia que
pruebe la efectividad del ejercicio aerdbico o resistido en personas con alto o
incrementado riesgo cardiovascular es limitada, por lo que no se puede concluir sobre
la efectividad y seguridad de esta intervencion (Serdn 2014). Por otro lado hay algunos
estudios que evaluan el efecto del ejercicio en personas con riesgo moderado o bajo
gue muestran que un programa de ejercicio y nutricién es mas efectivo que sélo un
programa nutricional (Mendivil 2006) y por otro lado, hay estudios que no han

demostrado efecto (Kemmler 2010).

La evidencia disponible sobre factores de riesgo cardiovascular de manera individual,
como en la diabetes tipo 2, la hipertensidn o la obesidad y la evidencia existente en
personas con riesgo bajo o moderado, sugieren que existe un potencial efecto
benéfico de esta intervencidn. En este sentido, se hace imperiosa la necesidad de
conducir un estudio con el menor riesgo de sesgos posible, en personas con alto riesgo

cardiovascular, quienes son prioridad de intervencion.

2. PREGUNTA Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es efectivo un programa de ejercicios aerdbico o de resistencia o de ambas
modalidades combinadas, en sujetos con un riesgo cardiovascular total alto o muy
alto, beneficiarios del Programa Cardiovascular de las comunas de Temuco y Padre Las

Casas en Chile, durante el periodo 2015 — 20167?
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2.2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO
2.2.1 Objetivo general:

Determinar la efectividad de un programa que combina ejercicio aerdbico y resistido o
gue contempla sélo una modalidad, en la reduccién del riesgo cardiovascular total de

personas con alto o muy alto riesgo cardiovascular total.
2.2.2. Objetivos especificos:

- Determinar la efectividad del ejercicio aerdbico/resistido, aerdbico o resistido,
en el control de los factores de riesgo individuales: hipertensién arterial,
dislipidemia, sobrepeso u obesidad, tabaquismo.

- Determinar la efectividad del ejercicio aerdbico/resistido, aerdbico o resistido
sobre la capacidad fisica.

- Determinar la efectividad del ejercicio aerdbico/resistido, aerdbico o resistido
sobre la fuerza muscular.

- Determinar la efectividad del ejercicio aerdbico/resistido, aerdbico o resistido

sobre la calidad de vida relacionada a la salud.

3. METODOLOGIA
3.1 DISENO DE INVESTIGACION

Se conducird un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) de disefio factorial. Este ECA es de
superioridad y con enmascaramiento simple, dado que otorga un mayor nivel de
evidencias para preguntas sobre terapia o prevencién. El disefio factorial permitira
dilucidar qué modalidad de ejercicio es mas efectiva o si la combinacién, potencia los
efectos de ambas modalidades. Se considera un grupo control sin ejercicio, en
consideracidon que no hay estudios previos tipo ECAs que respalden la efectividad de
cualquiera de las intervenciones propuestas en la poblacion con alto riesgo

cardiovascular.
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La aleatorizacion permitird equilibrar, entre los grupos de estudio, los potenciales
confusores (conocidos y desconocidos), aislando el efecto del ejercicio sobre el riesgo
cardiovascular total. Se realizara una aleatorizacion en bloque de tamafios desiguales
para preservar el equilibrio de participantes entre los grupos. Serda hecha por un
estadistico usando el software Stata 11 y se ocultara del personal encargado de incluir
a los sujetos del estudio, a través del uso de sobres opacos que seran abiertos sélo por

el personal encargado de administrar las intervenciones en cada centro de salud.

Es de tipo factorial donde se combinardn dos intervenciones y un control de la

siguiente manera:

- Grupo Intervencion A: con ejercicio aerdbico

- Grupo Intervencién B: con ejercicio resistido

- Grupo Intervencién C: con ejercicio aerdbico y resistido

- Grupo Control: sin ejercicio
Dada las caracteristicas de las intervenciones, sélo es posible enmascarar al personal
encargado de las mediciones fisicas y de Ilaboratorio que determinard el
comportamiento de las variables de resultado, ademas del estadistico que realizara el

analisis que no conoceras qué intervencidn es realizada a cada grupo.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

3.2.1 Universo: Personas con alto o muy alto riesgo cardiovascular total, definido como

con una probabilidad > del 10% de desarrollar evento coronario a 10 afios.

3.2.2. Poblacidn accesible: Beneficiarios del Programa Cardiovascular de los centros de

atencion primaria de las comunas de Temuco y Padre Las Casas en la regién de La

Araucania en Chile, con un riesgo cardiovascular total alto o muy alto.

3.2.3. Muestra: Personas de la poblacion accesible que cumplen con los criterios de
elegibilidad del estudio. El muestreo es no probabilistico con un reclutamiento de

casos consecutivo. Se estima un tamafo de muestra de 190 sujetos por grupo de
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estudio, considerando un nivel de significacién del 5%, una potencia del 80%, una
diferencia estimada entre los grupos en estudio de 15% en la valoracién del riesgo

cardiovascular total y una pérdida de seguimiento estimada de 10%.

3.2.4 Criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusion:

- Hombres y mujeres en control en el Programa Cardiovascular de los centros de
atencion primaria de Temuco y Padre Las Casas.

- Con riesgo cardiovascular total alto o muy alto, determinado por las Tablas
Chilenas de riesgo.

- Que no hayan realizado un programa formal de ejercicio supervisado en los 6
meses previos del ingreso al estudio.

- Que firmen el formulario de Consentimiento Informado

Criterios de exclusion:

- Personas con riesgo global alto determinado clinicamente por:
0 Haber tenido un evento cardiovascular.
0 Tener diagndstico de Diabetes Mellitus.
0 Por tener sélo un factor de riesgo extremadamente alto:
=  PAS>=160-170 mmHg
= PAD> 100-105 mmHg
= Dislipidemias de caracter genético
» Colesterol total >180 mg/dL
= Colesterol LDL >=190 mg/dL
= Relacién Coltot/ColHDL >8
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3.3 INTERVENCION

3.3.1 Terapia basal: los cuatro grupos en estudio tendran una terapia basal, que
consiste en el cuidado médico habitual segun sus factores de riesgo individuales como

estd definido en el Programa Cardiovascular, que se resume asi:

Abandono del habito tabaquico a través de consejeria estandarizada y sélo a

los que presentan riesgo global muy alto se les indica terapia farmacoldgica

(sustitucidn con nicotina y/o nortriptilina o bupropion).

- Control de la presion arterial: tratamiento farmacoldgico para las personas con
presiones entre 140-159/90-99 mmHg.

- Dislipidemia: se indican estatinas a las personas con riesgo alto y Colesterol LDL
>100 mg/dL y a las personas con riesgo muy alto y Colesterol LDL > 70 mg/dL.

- Indicacién de dieta saludable y actividad fisica a lo menos 30 minutos diarios la

mayoria de los dias de la semana.

3.3.2 Intervencidon por grupo de estudio: A continuacion se describe las actividades

para cada grupo de estudio:

Grupo Control: Los sujetos asignados al grupo control no recibirdn intervencion de
ejercicio supervisado y controlado, desde el momento que han sido aleatorizados a
este grupo, pero considerando que estdn adscritos al Programa de Salud
Cardiovascular ingresaran al programa de ejercicios estandar de su centro de salud
después de 6 meses y una vez hayan concluido con todas las mediciones determinadas

en el presente estudio.

Grupos de intervencidn:

Caracteristicas generales del programa de ejercicios:

- Evaluaciones iniciales: Todos los participantes que integraran alguno de los
programas de ejercicios, serdn sometidos a un set de evaluaciones iniciales con

el objetivo de saber el estado basal antes de someterse a la intervencién, y
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para poder establecer la dosis de entrenamiento individual. Los resultados de
estas evaluaciones serdn registradas en una Ficha Personal. La descripcién de
las mediciones se presentan mas adelante en la seccién de variables vy
mediciones.

- Frecuencia y duracién del entrenamiento: Todos los sujetos serdn sometidos a
un programa de entrenamiento dos veces por semana en sesiones de 45
minutos por 3 meses y se seguiran por 3 meses mas (en total 6 meses de
seguimiento desde el ingreso al estudio).

- Intensidad del ejercicio:

O Ejercicio aerébico: serd de intensidad moderada a un 60-75% de la
frecuencia cardiaca maxima medida inicialmente y sera reajustada a las
6 semanas de entrenamiento. Se monitorizara a través de la frecuencia
cardiaca y la Escala de Borg de Percepciéon del Esfuerzo en su nivel de
“esfuerzo moderado”.

O Ejercicio resistido: serd dosificado a un 50-60% de 1-RM (resistencia
maxima) y reajustado a las 6 semanas de entrenamiento.

Planificacion de las sesiones: las sesiones tendran la estructura de una clase

esquema con:
0 10 minutos de calentamiento,
0 30 minutos de ciclo especifico (ejercicio aerébico, resistido o ambos
segln grupo de intervencion), y
0 5 minutos de vuelta a la calma.
- Monitorizacién: antes y después de la sesidn se controlara frecuencia cardiaca,

frecuencia respiratoria y presion arterial.

Caracteristicas del ciclo especifico por grupo de intervencion:

Grupo Intervencién A: se planificaran las sesiones utilizando diversas modalidades de

ejercicio aerdbico contemplando la caminata vigorosa, bicicleta estatica, eliptica vy
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baile. El ejercicio serd continuo y a la intensidad moderada descrita anteriormente, la

cual serd monitorizada individualmente con la Escala de Borg.

Grupo Intervencidon B: Se trabajard con mancuernas y pesas de diverso tipo,
comenzando con trabajo de extremidades superiores, luego extremidades inferiores,
para terminar con ejercicios abdominales y dorsales. Todos los ejercicios seran de
caracter isotdnicos. Se trabajarad inicialmente en series de 8 repeticiones para los
distintos grupos musculares, aumentando a 10 repeticiones a la semana 5 y a 12
repeticiones la semana 9. Se realizardn 2 series de repeticiones por grupo muscular.

Habrd periodos de descanso entre series de 30 a 60 segundos.

Grupo Intervencion C: Se iniciard el ciclo especifico con ejercicio aerdbico por 15
minutos y luego se agregardan los ejercicios resistidos por 15 minutos. Las modalidades
de entrenamiento serdn las mismas descritas para los grupos A y B, con las
adaptaciones necesarias de las dosis de los ejercicios de resistencia para respetar el

tiempo del ciclo especifico.

3.4 VARIABLES DE RESULTADO Y MEDICIONES
3.4.1 Variable de resultado principal:

Riesgo cardiovascular total, definido como la probabilidad de tener un episodio
coronario (fatal o no fatal) a 10 afios. Se considerard como cambio del riesgo
cardiovascular total cuando haya disminuido el nivel de riesgo en una categoria, es
decir de riesgo muy alto a alto y de riesgo alto a moderado. La variable es considerada
dicotémica con las alternativas: disminuyd el riesgo cardiovascular total o no lo

disminuyd.
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3.4.2 Variables de resultado secundarias:

Todas las variables secundarias son de tipo continuas. Se enumeran a continuacion con

su respectiva unidad de medida.

- Nivel de colesterol total, medido en mg/dL
- Nivel de colesterol LDL, medido en mg/dL
- Nivel de colesterol HDL, medido en mg/dL
- Nivel de triglicéridos, medido en mg/dL

- Glicemia, medido en mg/dL

- Hemoglobina Glicosilada (HbA1), en %

- Presidn arterial sistdlica y diastdlica, en mmHg
- IMC, en kg/cm?

- Perimetro de cintura, en centimetros

- Capacidad fisica, en metros recorridos

- Fuerza muscular, medido en Kg

- Calidad de Vida Relacionada a la salud, en escala de 1 a 100.

3.4.3 Mediciones:

Las mediciones serdn enmascaradas y realizadas al momento del reclutamiento
(medicién basal), a las 6 semanas (mitad del periodo de intervencion), a las 12

semanas (término del periodo de intervencidn) y las 24 semanas de seguimiento.

- Para la medicion del riesgo cardiovascular total se utilizard las Tablas Chilenas
adaptadas de las tablas de Framingham. Estas tablas se utilizan de norma
dentro del Programa Cardiovascular.

- Para las determinaciones bioquimicas de colesterol total, LDL y HDL,
triglicéridos y glicemia se tomaran muestras periféricas de sangre en ayunas. Se
utilizardan métodos enzimaticos colorimétricos para la determinacién de

colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y glicemia y para la determinacion
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del colesterol LDL se usara la férmula de Friedewald. La HbA1 serd determinada
por el método de turbidimetria.

- La presién arterial sistdlica y diastélica seran determinadas utilizando un
esfigmomandmetro de mercurio siguiendo las recomendaciones de la American
Heart Association.

- El IMC se calculard con la formula peso/talla?. El peso serd determinado con
una balanza calibrada y el sujeto con la menor ropa posible, y la talla con el
tallimetro incorporado a la balanza.

- El perimetro de cintura serd determinado a través del uso de una cinta métrica
estdndar no extensible, con el abdomen descubierto en el punto mas angosto
entre el reborde costal y la cresta iliaca.

- La capacidad fisica serad determinada por los metros recorridos en el Test de
Marcha de los 6 Minutos, que se realizara segun el protocolo del American
College of Sport Medicine (ACSM).

- Lafuerza muscular se medird con un dinamémetro manual estatico.

- Para medir la calidad de vida relacionada a la salud se utilizara el cuestionario

SF-12 que se encuentra validado en Chile.

El riesgo cardiovascular total sera determinado por el médico que evalla a los sujetos

para su incorporacién al Programa Cardiovascular y posteriormente al estudio.

Las determinaciones de laboratorio seran realizadas en los mismos centros de atencion
primaria por personal calificado y utilizando instrumentos calibrados segun las normas

de calidad actuales.

Las mediciones fisicas serdn realizadas por personal de salud independientes de los
qgue realizardn las intervenciones. Las mediciones serdn tomadas en tres

oportunidades para asegurar la confiabilidad de los datos.

Los cuestionarios seran administrados por un profesional de salud independiente de

los que realizan las intervenciones.
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3.5. POTENCIAL CO-INTERVENCION O CONTAMINACION
3.5.1 CO-INTERVENCIONES:

Como se describié anteriormente, todos los sujetos incluidos en el estudio, tendran
una terapia basal consistente en la recomendacién de una dieta saludable y Ila
realizacion de actividad fisica de manera regular. Al ser una recomendacion, los
participantes tendran diversos niveles de adherencia, lo que si se presenta de manera
desequilibrada entre los grupos, podrian confundir la asociacion entre el ejercicio y el
riesgo cardiovascular total. Para poder controlar estos potenciales confusores, se

llevara un registro semanal de:

- Porciones de consumo de frutas y verduras diarias.

- Consumo de alimentos de alto contenido graso.

- Consumo de sal agregada a los alimentos.

- Realizacion de actividad fisica en el tiempo libre de caracter moderada, por

periodos mayores a 10 minutos que sumen 30 minutos diarios.

Adicionalmente se llevard un registro semanal de los medicamentos administrados:

- Estatinas.
- Antihipertensivos.

- Metformina.

3.5.2 CONTAMINACION:

Los participantes del estudio, potencialmente estardn expuestos al conocimiento de
las distintas modalidades de entrenamiento, por lo que pueden incorporar de manera
independiente los ejercicios realizados a los otros grupos de estudio. Al momento del
reclutamiento de cada participante, se educara en relacidon a la importancia de la
adherencia al programa al que ha sido asignado, pero igualmente se preguntara si han

realizado ejercicios por su cuenta en casa y el caracter de éste.
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3.6 PROPUESTA DE ANALISIS ESTADISTICO

Se conducird un analisis descriptivo de la muestra comparando caracteristicas
demograficas y clinicas de los 4 grupos de estudio. Se construiran tablas que muestren
la distribucién de las variables al momento del reclutamiento y en los distintos

periodos de seguimiento establecidos.

El analisis inferencial se realizara por intencién de tratamiento. Evaluara la existencia
de asociacion entre la intervencion y la variable de resultado principal, utilizando el
test de Chi2. La magnitud de la asociacion serd determinada por el calculo del Riesgo
Relativo (RR) y otras medidas de riesgo como la Reduccion del Riesgo Relativo (RRR) y
la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) ademds del Nimero Necesario a Tratar (NNT)
con sus respectivos Intervalos de Confianza del 95%. Para las variables de resultado
secundarias, se realizara la prueba T de student o ANOVA y se considerard un nivel de

significaciéon p<0,05.

Si se comprueba que hubo co-intervencidén se debera realizar un andlisis ajustado a

través de Regresion Logistica Multiple.

4. ASPECTOS ETICOS
4.1 PRINCIPIOS ETICOS DE LA INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

Toda investigacion debe procurar un equilibrio entre los beneficios y los riesgos
implicitos de las intervenciones en evaluacidn. En este ECA se consideran los principios
de Belmont de respeto por la persona, beneficencia y justicia como se describen a
continuacion:

- Respeto a la persona: los sujetos que sean elegibles para el estudio son
considerados auténomos, por lo que se les dara toda la informacién necesaria 'y
solicitada para que de manera libre y voluntaria decidan ingresar al estudio o
no, ademas de las garantias de mantener la confidencialidad de sus datos. Esto

se implementara a través del Consentimiento Informado que firmaran de
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manera voluntaria una vez hayan comprendido y dilucidado todas sus dudas
con respecto al estudio.

Beneficencia: este estudio debe maximizar los beneficios y minimizar los dafios
en los participantes. Para responder a este principio y en ausencia de evidencia
de alto nivel sobre las intervenciones en evaluacion, se ha escogido realizar un
ECA. Aun asi, y considerando el potencial beneficio de realizar ejercicio, es que
al finalizar el periodo de seguimiento de 6 meses, los participantes asignados al
grupo control seran invitados a participar del programa de ejercicios habitual
gue se implementa en su centro de salud. Por otra parte, la intensidad y la
dosificacién del ejercicio en los grupos de intervencion no representan mayores
riesgos, igualmente se tendran las precauciones necesarias ante la probabilidad
de caidas o lesiones durante las sesiones.

Justicia: se debe procurar que los riesgos y beneficios se repartan
equitativamente entre los participantes del estudio y que la asignacién a un
grupo o a otro no dependa de una mayor vulnerabilidad del sujeto. La
asignacion aleatoria a los grupos de estudio preserva la justicia, pues todos los
participantes tendran la misma probabilidad de ser asignados a uno de los

cuatro grupos en estudio.

4.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO Y COMITE DE ETICA

El protocolo serd sometido a evaluacién por parte del Comité de Etica del Servicio de

Salud Araucania Sur, el cual esta acreditado a nivel nacional e internacional. Junto al

protocolo se presentard el Formulario de Consentimiento Informado donde se incluira:

La descripcion de los objetivos y procedimientos de la investigacion.

El detalle de los potenciales riesgos y beneficios.

Los resguardos para proteger la confidencialidad de la informacion.

El caracter de voluntariedad de participacién con la posibilidad de retiro en
cualquier momento si el participante lo cree necesario, sin perjuicio de que se

seguird siendo atendido en su centro de salud.
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- Los detalles de contacto del equipo de investigadores a quienes pueden

dirigirse ante cualquier duda.

5. ADMINISTRACION Y PRESUPUESTO

5.1 EQUIPO DE TRABAIJO
Habrd un equipo de investigadores y colaboradores como se describe a continuacién:

- Investigador principal: Quien ha concebido la idea y planteado el actual protocolo.
Estard encargado de someter el protocolo a evaluacion para la obtencién de
financiamiento y organizar las actividades del estudio, desde su inicio hasta la difusién

de los resultados.

- Co-investigadores: se incluyen cuatro co-investigadores que tienen el rol de dar la
retroalimentaciéon al protocolo y participar de algunas actividades especificas del
estudio (mediciones) y de la difusidén de los resultados. Se incluyen dos kinesiélogos
especialistas en prescripcidon de ejercicio, un médico especialista en cardiologia (que es

ademas encargado del Programa Cardiovascular) y un bioestadistico.

- Colaboradores: se contard con la participacién de los kinesidlogos pertenecientes a
los Centros de Atencién Primaria donde funciona el Programa Cardiovascular, quienes

estaran a cargo de administrar las intervenciones de cada grupo en estudio.

5.2 PRESUPUESTO

En la siguiente tabla se muestran los items que necesitan financiamiento
extraordinario en pesos chilenos. Se consideran 4 centros de atencién primaria.

El valor unitario kinesiélogo es por el total de horas trabajados durante los 10 meses
expuestos en el cronograma. Se considera el material de escritorio y clinico en
periodos mensuales desde el mes 4 al mes 19.
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VALOR UNIT CANTIDAD VALOR TOTAL
ITEM
BIENES DE CAPITAL

Dinamometros $ 800.000 4 $3.200.000
Esfigmomanometros $250.000 4 $1.000.000
Estetoscopios $ 100.000 4 S 400.000
Set de mancuernas y poleas $ 1.000.000 4 S 4.000.000
Colchonetas $50.000 20 $ 1.000.000
Step $ 100.000 20 $ 2.000.000

PERSONAL
Kinesidlogos que aplican la intervencion $ 1.000.000 4 $ 4.000.000
Disefio base de datos S 500.000 1 $ 500.000
Digitadores $1.000 760 $ 760.000

INSUMOS
Materiales de escritorio $100.000 16 $ 1.600.000
Materiales clinicos $100.000 16 $ 1.600.000
TOTAL $20.060.000

El protocolo se presentard al concurso de investigacion FONIS (Fondo Nacional de Investigacion en Salud)

que otorga el Ministerio de Salud en conjunto con CONICYT.

5.3 CRONOGRAMA

Los periodos ilustrados en siguiente cronograma son mensuales.
Los meses no necesariamente son consecutivos, especialmente el periodo entre la
postulacidn a financiamiento e inicio de las actividades de preparacidn y capacitacion
del personal, que dependera de los concursos vigentes y el tiempo de entrega de

resultados.

Actividad

9-10 11-12

13-14 15-16

17-18 19-20 21-22

Disefio protocolo X

Rev. Comité de ética X

Postul. financiamiento

Registro del ECA

Prep. de materiales

XX |X|X|[Xx

Capacitacion personal

Reclutamiento X

Seguimiento

>
>

>
>

Ingreso de datos X

Analisis de datos

Difusion de resultados

6. REGISTRO DEL PROTOCOLO

Una vez aprobado por el Comité de Etica y obtenido el financiamiento, el protocolo serd
registrado en el Registro de Ensayos Clinicos de la OMS (ICTRP) y posteriormente sometido a
revision para publicaciéon en una revista OpenAcces.
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11. ANEXO N° 2: Protocolo Estudio de Costo-utilidad

EVALUACION DE COSTO-UTILIDAD DE LA REHABILITACION CARDIACA EN CHILE
(PROTOCOLO)

Pamela Serdn Silva
Investigador principal

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, MARCO TEORICO Y JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO.

1.1 ENFERMEDAD CORONARIA'Y ABORDAIJE ACTUAL EN CHILE.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en el mundo,
siendo la cardiopatia isquémica la que produce mayor mortalidad y afios de vida
ajustados por discapacidad (1). En las Américas, la enfermedad cardiovascular
contribuye con el 33,7% del total de las muertes (2). En Chile un 66,7% de la carga de
enfermedad estd asociada a este problema, ubicdndose en el segundo lugar de los

afos de vida perdidos por muerte prematura (3).

En el marco de la reforma en salud experimentada en Chile, el régimen de garantias
explicitas en salud (GES), ha constituido un medio para mejorar el acceso, calidad y
oportunidad de la atencidon, ademds de dar proteccion financiera, a través de la
implementacidon de intervenciones diagndsticas, preventivas y terapéuticas para
patologias calificadas como prioritarias (4). Dentro de los problemas de salud
cardiovascular, el infarto agudo al miocardio ha sido abordado como una patologia

prioritaria con garantias explicitas establecidas.

La guia clinica GES para infarto al miocardio, ademds de las medidas diagndsticas y
terapéuticas establece que todos los pacientes que sobreviven a un infarto, asi como
también aquellos sometidos a intervenciones para tratarlo o evitarlo

(revascularizacién) deben ingresar a un programa de prevencién secundaria que
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incluya terapia farmacoldgica para prevenir nuevos eventos cardiovasculares,
educacion sobre habitos de vida saludable (promocion de actividad fisica, suspension
de tabaco, corregir deficiencias de peso), control de hipertension arterial y diabetes
mellitus en el nivel primario y control por especialista en el nivel secundario de

atencion (5).

1.2 OBJETIVOS SANITARIOS PARA EL 2020 EN CHILE

La Estrategia Nacional de Salud para el cumplimiento de los objetivos sanitarios 2011-
2020, establece entre sus objetivos, aumentar la sobrevida de personas que presentan
enfermedades cardiovasculares, siendo una de las metas aumentar 10% la sobrevida al

primer afio de un infarto agudo al miocardio (6).

1.3 IMPACTO DEL GES PARA INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

Un estudio nacional que evalué la implementacion y resultados de las GES en
hospitales publicos, después de un afio de seguimiento desde un infarto, concluyé que
existe adherencia a las recomendaciones de la guia clinica GES (que son basicamente
farmacoldgicas), pero un insuficiente logro de las metas terapéuticas, especialmente
las relacionadas a los estilos de vida, atribuyéndolo en parte a la baja participacidn de
profesionales no médicos en la etapa de seguimiento y prevencién secundaria post
evento. En la poblacion estudiada (416 pacientes) el 50% alcanzé 4 de las 8 metas
establecidas. Especificamente la meta con mejor cumplimiento fue el abandono del
habito tabaquico con un 64% de pacientes que dejaron de fumar y las con peor
cumplimiento fueron el logro de un IMC normal con un 22% y el realizar actividad fisica
con un 23,9% a lo que se afiade que ninguno de los pacientes seguidos refirid

participar de un programa regular de ejercicio (7).

Otro estudio, realizado en la ciudad de Temuco, evalué el logro de las metas
establecidas por el Programa de Salud Cardiovascular en 202 pacientes con
enfermedad coronaria que fueron atendidos en el Hospital Dr. Herndn Henriquez
Aravena (principal centro hospitalario de la ciudad). En este estudio se concluye que

existe un bajo cumplimiento de las metas. Con estos resultados, se sugiere incorporar
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fuertemente estrategias de prevencion secundaria para fomentar estilos de vida
saludables. En este estudio la meta mejor lograda fue la de tener el colesterol HDL
<40mg/dL con un 91,5% de cumplimiento, siguiéndole el habito tabaquico con un
84,4% de los pacientes que no fuman. La meta peor lograda fue la relacionada con el

IMC, con un 18,8% de la poblacién estudiada en el rango saludable (8).

1.4 GUIAS INTERNACIONALES PARA ENFERMEDAD CORONARIA E INFARTO AGUDO
AL MIOCARDIO

Mientras en Chile, a los pacientes con infarto, se les ofrece prevencion secundaria
basada principalmente en terapia farmacolégica, las guias clinicas internacionales

recomiendan un abordaje mas amplio.

En la guia clinica para el manejo del IAM con supra-desnivel ST de la American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), se incluyen medidas de
prevencidn secundaria como la cesacién del habito tabdquico, el manejo del peso vy el
control glicémico, de la presion arterial, y de los lipidos sanguineos. Para esto
recomiendan el uso de farmacos, dieta y actividad fisica. En relacion a la actividad
fisica, las recomendaciones claves son realizar 30 minutos de actividad aerdbica 5-7
dias a la semana, mas 2 dias a la semana de ejercicios resistidos, idealmente a través
de un programa supervisado de rehabilitacion cardiaca en el caso de un Sindrome
Coronario Agudo reciente, revascularizacion o Insuficiencia Cardiaca, con una
evaluaciéon del riesgo a través de un test de ejercicio que permita la adecuada
prescripcidon. Estas recomendaciones son de tipo |, segln la clasificacién propia de

ACC/AHA, es decir la intervencion estd demostrada ser beneficiosa, util y efectiva (9).

Por su parte la guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia, establece que la RC
debiera ser ofrecida a todo paciente con infarto al miocardio con supradesnivel ST,
comenzando lo mas precozmente posible desde la admisién hospitalaria hasta
semanas y meses post evento. Por otra parte recomienda las medidas de prevencién
secundaria, basada en el tratamiento farmacolégico y en el cambio de estilos de vida,
como la cesacién del tabaquismo, la dieta y la actividad fisica (10). La recomendacion

de rehabilitacion cardiaca se basa en primera instancia en una revision sistematica
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conducida en la era pre-reperfusién que demuestra una disminucidn significativa de la
mortalidad (11), hallazgos que se refuerzan con otra revisidn sistematica mas reciente,
donde el metandlisis conducido demuestra que el ejercicio como parte de la

rehabilitacion se asocia a un 26% de reduccién de la mortalidad cardiaca (12).

A la evidencia previamente expuesta como sustento de las recomendaciones
internacionales, se agrega la proveniente de una revisién sistematica Cochrane,
actualizada el afio 2011, que incluyd 47 ensayos clinicos (con 10.794 pacientes) donde
se mostrd una reduccion de la mortalidad total [RR =0.87 (IC 95% 0.75- 0.99)], de la
mortalidad cardiovascular [RR=0.74 (IC 95%0.63- 0.87)] y de las hospitalizaciones
[RR=0.69 (IC 95%0.51, 0.93)], ademas de una mejoria de la calidad de vida en pacientes
sometidos a rehabilitacion cardiaca basada en ejercicios después de un infarto agudo
al miocardio, cirugia de revascularizacion, angioplastia percutanea o enfermedad

arterial coronaria definida angiograficamente (13).
1.5 REHABILITACION CARDIACA

Como se menciona previamente, la rehabilitacion cardiaca y los programas de
prevencion secundaria son reconocidos como un componente del cuidado integral de
pacientes con enfermedad cardiovascular (14). Estos servicios son amplios, con
programas a largo plazo que incluyen; evaluacion médica, modificacion de los factores
de riesgo, educacién, consejeria y prescripcion del ejercicio como uno de sus
componentes fundamentales y que persiguen limitar los efectos fisioldgicos vy
psicoldgicos de la enfermedad cardiaca, reducir el riesgo de muerte subita o re-infarto,
controlar los sintomas cardiacos, estabilizar o revertir el proceso ateroesclerético, y

mejorar el estado psicosocial y vocacional de los pacientes (15).

A nivel internacional se encuentran disponibles 9 guias clinicas basadas en evidencia
exclusivas sobre la rehabilitacién cardiaca (sin contar los consensos y los “scientific
statements”). Estas guias recomiendan el ejercicio supervisado o la actividad fisica
controlada. La modalidad de ejercicio recomendada en las guias es el aerébico y el
resistido a intensidades bajas, moderadas o altas dependiendo de la estratificacion del

riesgo y del lugar donde se realice el ejercicio. La fuerza de estas recomendaciones
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especificas son de tipo A y B, es decir provenientes de evidencia de alto nivel,
basicamente revisiones sistemadticas con metanalisis de baja heterogeneidad o ensayos
clinicos aleatorizados, lo que refuerza la indiscutible efectividad en términos de

mortalidad, re-infartos y control de los factores de riesgo (16).
1.6 REALIDAD DE LA REHABILITACION CARDIACA EN LATINOAMERICA Y CHILE

Las guias clinicas disponibles abarcan paises de Norteamérica, Europa y Oceania, no
habiendo guias exclusivas de rehabilitacién cardiaca en paises de Africa y Centro y Sud-
América, lo que puede interpretarse como una brecha o inequidad a nivel global en el
acceso a este tipo de tecnologia sanitaria por parte de paises de medianos y bajos

niveles de ingreso.

En un estudio realizado por la Sociedad Sudamericana de Cardiologia se reporta la
existencia de 160 programas de RC distribuidos en 9 paises (Argentina, Brasil,
Colombia, Chile, Ecuador, Paraguay, Perud, Uruguay, Venezuela). Esto equivale a 1
programa de RC por cada 2.319.312 habitantes, con una provision del servicio a una

mediana de 180 pacientes por afio (17).

Especificamente en Chile, en la actualidad existen sélo 8 centros que ofrecen el
servicio de rehabilitacion cardiaca. De éstos, 7 centros respondieron a una encuesta
realizada el afio 2012. Tres de ellos son parte del sistema publico y 4 del privado de
salud; 6 se localizan en la Regién Metropolitana y sélo uno en otra regién, aspectos
gue revelan una inequidad en el acceso. En promedio, estos programas atienden a
153 pacientes al afio, lo que equivale a un 5% de los pacientes que han sufrido un

infarto, autofinanciando su atencién el 75% de los beneficiarios (18).
1.7 PREVENCION SECUNDARIA Y REHABILITACION CARDIACA

En este punto es necesario distinguir la rehabilitacién cardiaca de la prevencién
secundaria. Mientras la prevencién secundaria tiene un énfasis en el control de los
factores de riesgo en las personas que han tenido un evento cardiovascular,
principalmente a través de la intervencion farmacoldgica y quirurgica, la rehabilitacion

cardiaca se diferencia por sus componentes (evaluacién médica y estratificacion de
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riesgo, ejercicio supervisado, educacidén y apoyo psicolégico y social) y por la
participacién de un equipo multidisciplinario (19). Si bien es cierto ambas actividades
son complementarias, el enfoque de la rehabilitacion es mas integral incorporando
dentro de sus medidas de impacto, la calidad de vida y el retorno del paciente a su
entorno familiar, social y laboral, utilizando como componente clave el ejercicio en la
modalidad, dosis e intensidad adecuada para conseguir el efecto deseado en los

aspectos descritos, ademads de impactar en una menor morbilidad y mayor sobrevida.
1.8 COSTO-EFECTIVIDAD DE LA REHABILITACION CARDIACA

Como se menciona anteriormente, la efectividad de la rehabilitacién cardiaca ha sido
probada, las razones para justificar su no implementacion pueden ser la falta de
conocimiento y escases de especialistas en el area, pero al parecer la explicacion mas
recurrente es el costo asociado. Esto, si miramos el costo como un resultado de salud
aislado, pero se sabe que la adecuada manera de poder conocer el impacto real de una
tecnologia sanitaria sobre los costos y utilizacidn de servicios en salud es a través de las
evaluaciones econdémicas que logran combinar en un indicador, la efectividad de las

intervenciones con sus costos (20).

Existen evaluaciones econdmicas de la implementacion de la rehabilitacién cardiaca

conducidas en otros paises:

Un estudio conducido en Hong Kong evalué el costo-efectividad y el efecto sobre la
calidad de vida a largo plazo de un programa de prevencion y rehabilitacion. El estudio
se basd en un ensayo clinico que incluyé 269 pacientes con un infarto agudo al
miocardio reciente o que habian sido sometidos a una angioplastia percutanea. Los
pacientes fueron aleatorizados al programa de rehabilitacién en fase dos, compuesto
por ejercicio y educacién o a tratamiento convencional (sin ejercicio). El seguimiento
fue a dos afios post-aleatorizacion. La calidad de vida fue medida a través del
cuestionario SF-36 y se calcularon los costos directos de salud y el costo-utilidad a
través de QALYs. Los resultados mostraron que los pacientes en rehabilitacién
mejoraron en 6 de las 8 subescalas del SF-36, mientras que los del grupo control no

mostraron mejoria en ninguna subescala. Los costos directos por paciente en el grupo
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con rehabilitacion cardiaca comparado con el grupo control fueron de USS 15,292 y
USS 15,707 respectivamente. La costo-utilidad fue de USS 640 ahorrados por QALY
ganado, atribuyéndose este ahorro a la menor tasa de angioplastia subsecuentes en el
grupo en rehabilitacion (13% vs 26%, p>0,05), asociado e menor costo al evitar la

intervencion (21).

Otro andlisis de costo-efectividad basado en un ensayo clinico conducido en Australia,
estimd el efecto incremental de la rehabilitacion cardiaca sobre la calidad de vida y
costos en pacientes que habian sufrido un sindrome coronario agudo. Ciento
diecinueve pacientes fueron aleatorizados a un grupo que recibié rehabilitacion
cardiaca integral basada en ejercicios o a un grupo con cuidado habitual. Se midieron
los costos (hospitalizacion, uso de medicamentos, controles médicos ambulatorios,
examenes y gastos en personal) y la calidad de vida a través del SF-36. Se calculd el
costo incremental por QALY ganado (horizonte de 1 afio). El costo incremental por
QALY para la rehabilitacion en relacién al cuidado habitual fue de AUDS 42,535 cuando
el modelo incluyd el efecto de la intervencién sobre la sobrevida. El costo incremental
aumentd a AUDS 70,580 por QALY si el efecto sobre la sobrevida no se incluyd. Los
resultados fueron sensibles a variaciones de utilidad desde los AUDS 19,685 por QALY.

Concluyéndose que la rehabilitacién cardiaca no es costo-efectiva en Australia (22).

Finalmente un estudio de costo-efectividad que fue realizado en Estados Unidos
evalué la rehabilitacion cardiaca en pacientes post infarto. A diferencia de los estudios
comentados previamente, este estudio usé como informacién de efectividad los
resultados de una revisidn previa, tomando como resultado principal la sobrevida a 3
afos posteriores al infarto. Los costos directos fueron recopilados retrospectivamente.
El costo por afio de vida ganado fue de USS 2,130 en 1985 con una proyeccion de USS
4,959 por afo de vida ganado a 1995 (a una tasa de descuento de 5%). La conclusién
de los autores es que la rehabilitacidn cardiaca es altamente costo-efectiva cuando se

compara con otras intervenciones médicamente aceptadas (23).

La diferencia en los resultados de estos estudios pueden deberse a la validez interna

de los mismos, a los costos locales de las prestaciones o a la percepcion de la calidad
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de vida en esas poblaciones, lo que no permite transferirlos directamente a la

poblacién en Chile.

1.9 JUSTIFICACION FINAL

Considerando que:

- Se espera que al afo 2020 se aumente en un 10% la sobrevida a un afio del

infarto agudo al miocardio.

- A pesar de que existen intervenciones garantizadas para estos pacientes que

incluyen medidas de prevencion secundaria, el impacto no es el esperado.

- Parece dificil conseguir la meta de aumentar la sobrevida a un afio de 78,5% a

91% en el plazo de 10 afos.

- Para lograr la meta es necesario complementar las intervenciones actualmente
en uso permitiendo una mayor adherencia de los pacientes a los cambios de

estilos de vida.

- Existe una intervencién probadamente efectiva, pero “aparentemente”

costosa: rehabilitacién cardiaca basada en ejercicios.

- Estudios internacionales muestran que la intervencidn es potencialmente

costo-efectiva, pero son de dificil transferibilidad.

Se hace necesario:

- Conducir una Evaluacién Econdmica a nivel local, que determine la costo-
utilidad de la implementacién de un programa de Rehabilitacién Cardiaca

basada en ejercicios.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el costo-utilidad de la implementacion de la rehabilitacion cardiaca basada en

ejercicios en el sistema de salud publico en Chile?
3. HIPOTESIS O SUPUESTOS DE INVESTIGACION

Los pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo (entre ellos los que cursan
con un infarto agudo al miocardio) o que requieren de una revascularizacion
percutdnea o quirdrgica (angioplastia o Bypass coronario), actualmente reciben
algunas medidas de prevencién secundaria, como son el tratamiento farmacolégico y
la educacion sobre estilos de vida (incentivo a realizar actividad fisica y a tener una
dieta cardioprotectora), pero a la luz de estudios realizados para evaluar el impacto de
estas medidas en nuestro pais, éstas parecen ser insuficientes para alcanzar los
objetivos sanitarios para el 2020 de aumentar 10% la sobrevida al primer afio

proyectada del infarto agudo al miocardio .

La Rehabilitacion Cardiaca basada en ejercicios ha demostrado ser efectiva en
aumentar la sobrevida, disminuir los re-infartos, mejorara la calidad de vida, ademas
de controlar los factores de riesgo, pero al sumar recursos aparenta ser una

intervencion costosa, que limitaria su implementacion.

En este contexto la hipdtesis de esta investigacion es que la implementacién de la
rehabilitacidn cardiaca basada en ejercicios en el sistema de salud publico en Chile en

una medida costo-efectiva y costo-util.
4. OBIJETIVOS
4.1 Objetivo General

Evaluar el costo-utilidad incremental de la rehabilitacion cardiaca comparada con el
cuidado habitual en pacientes sobrevivientes a un sindrome coronario agudo

atendidos en el sistema de salud publico en Chile.
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4.2 Objetivos especificos:

- Medir el costo de la implementacion de rehabilitacién cardiaca basada en
ejercicios y del cuidado habitual, tomando como escenario el sistema publico

chileno.

- Estimar los resultados en afios de vida ajustados por calidad (QALY) de cada
alternativa de tratamiento (rehabilitacién cardiaca y cuidado habitual),

tomando como escenario el sistema publico chileno.

- Obtener el indicador de costo-efectividad incremental (ICER) de Ia

rehabilitacion cardiaca basada en ejercicios versus el cuidado habitual.

5. DISENO METODOLOGICO
5.1 Metodologia

La metodologia propuesta para esta evaluaciéon econémica, sera el analisis de costo-
utilidad basada en un modelo analitico de Markov, que contemplara los siguientes

estados de transicion de salud:
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Con el fin de determinar el costo-utilidad de la estrategia de rehabilitacion cardiaca
basada en ejercicio, se desarrollara un modelo de andlisis de decision, donde se
comparard la estrategia antes mencionada con la intervencidn habitual en pacientes

sobrevivientes a un sindrome coronario agudo.

Los datos correspondientes a la incidencia de complicaciones del sindrome coronario
agudo, complicaciones derivadas del tratamiento, la efectividad terapéutica de las
intervenciones y otros datos clinicos relevantes serdn obtenidos de los estudios de
mayor nivel de evidencia disponibles, para esto se conducira una busqueda sistematica
de informacion de revisiones sistematicas (y eventualmente de ensayos clinicos) y se
evaluard la calidad de los estudios disponibles de manera de seleccionar los
indicadores de efectividad con el menor riesgo de sesgos posible. Los costos serdn
estimados a partir de datos nacionales (Estudio de Verificacién de costos 2012) y la
medida de resultado (QALYS) seran calculados en base a la aplicaciéon de un
instrumento estandarizado (EQ-5D) para la estimacién de valores de utilidad de los
individuos para cada uno de los estados de salud, pertenecientes a una institucion

hospitalaria de la ciudad de Santiago (Complejo Hospitalario San José).
5.2 Definicion de la poblacién y de las alternativas a comparar

La alternativa en estudio es la rehabilitacidon cardiaca basada en ejercicio (fase Il) en
pacientes sobrevivientes de sindrome coronario agudo, incluyendo en este grupo a
pacientes con infarto agudo al miocardio con supra-desnivel ST, infarto sin supra-
desnivel ST y angina inestable, que hayan sido tratados mediante trombolisis,
angioplastia o cirugia de by pass y hayan sido dados de alta hospitalaria. La alternativa

de comparacién es el manejo habitual de estos pacientes.

El curso de cada una de las alternativas sera detallado en cuanto a las prestaciones
involucradas y a la probabilidad de ocurrencia en el tiempo de los distintos posibles
desenlaces. Se incluird la utilizacién de arboles de decisiones para ilustrar las ramas de

posibilidades.
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Alternativa 1. Rehabilitacidn cardiaca basada en ejercicios

Para los efectos de esta evaluacion econdmica, la rehabilitacion cardiaca es la
intervencién realizada a los pacientes que han sobrevivido a un sindrome coronario
agudo aplicada en el periodo posterior al alta hospitalaria. Es un programa
ambulatorio, con 2 o 3 sesiones semanales hasta completar 3 meses de intervencién.
El componente principal es el ejercicio a intensidad, frecuencia, duracién y modalidad
pre-establecida y supervisado por un profesional competente (Fisioterapeuta), en base
a la evaluacién de la capacidad fisica pertinente. Ademas del ejercicio, este programa
incluye educacién en relacidn a hdabitos de vida saludables en sesiones grupales e

individuales.
Alternativa 2. Manejo estandar o habitual

El manejo habitual de estos pacientes al momento del alta es la indicacidn por parte
del médico tratante de realizar actividad fisica y llevar una dieta cardioprotectora

seguln la guia clinica actualmente en uso.
5.3 Determinacion del punto vista de analisis

Para esta evaluacion se considerard el punto de vista del sistema de salud, donde se
contemplaran los costos directos e indirectos de cada alternativa, el punto de vista del
analisis en este caso, pretende concentrar los costos que afectan el presupuesto de

salud.
5.4 Determinacidn del horizonte temporal del analisis

Se considerara el horizonte temporal correspondiente a un afio posterior al alta del
paciente, dado que la mayor probabilidad de complicaciones ocurre en el transcurso
de un ano posterior al evento. Lo que se corresponde con el horizonte temporal
establecido en las metas de salud del pais al 2020, de aumentar la sobrevida a un afio

posterior al infarto.
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5.5 Determinacion de los costos de las alternativas

Los costos seran estimados a partir de la construccidén de canastas de costos para cada
alternativa en comparacién. Para la construccion de las canastas, se consideraran los
costos de las prestaciones involucradas en las distintas intervenciones para los
pacientes sobrevivientes de un sindrome coronario agudo, asi como para la
rehabilitacidon cardiaca basada en ejercicio, en su fase extra hospitalaria (Fase Il). Se
incorporard ademas el costo de los posibles nuevos eventos y complicaciones en cada

Caso.

- Costos relacionados a la rehabilitacion cardiaca basada en ejercicios (Fase Il
ambulatoria).

- Costos relacionados a procedimientos habituales en pacientes sobrevivientes a
un sindrome coronario agudo.

- Costos relacionados a procedimientos y tratamiento de las complicaciones y/o

nuevos eventos.

En primera instancia la fuente de datos que se utilizard serdn los costos nacionales
publicos y privados (Estudio de Verificacién de costos en salud 2012) y en caso de no
estar disponible la informacién de alguna intervencién, se utilizaran datos de costos
reales obtenido en un recinto hospitalario donde dicha intervencién es aplicada

(Complejo Hospitalario San José).
5.6 Determinacion de resultados de las intervenciones

El resultado de utilidad considerado en este estudio seréa medido en Afios de Vida

ajustados por Calidad (QALYs). Para el calculo de los mismos se requerira:

a) Determinacién de los afios de vida ganados, para lo cual es necesario tener en
cuenta:
l. Edad promedio de los paciente con evento
Il Mortalidad especifica con la alternativa habitual versus con Ia
alternativa a comparar (Ganancia en mortalidad de una opcidn sobre la

otra), informacién que puede ser obtenida en revisiones de la literatura,
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experiencia clinica local y analisis de la base de datos de mortalidad
DEIS 2010.
Il. Mortalidad general en Chile (Base de datos DEIS 2010)

b) Estimacion de calidad de vida. Con el fin de determinar los valores de utilidad
por estado de salud, se aplicard el EQ-5D (instrumento validado en Chile) a una
muestra de 20 pacientes por cada estado de salud (120 pacientes) tratados en
el Complejo Hospitalario San José, con el fin de obtener la distribucion y
medidas de resumen de los resultados y presentar los valores de referencia en
tablas validadas para Chile. Se espera que los resultados obtenidos de Ia
medicion de la calidad de vida por estado de salud sea diferenciada para cada
una de las alternativas de intervencion. Las utilidades obtenidas seran
comparadas con aquellas utilidades encontradas en otros estudios
internacionales sobre el tema de investigacion, con la finalidad de validar los

resultados obtenidos para la poblacién de estudio.
5.7 Construccion del Modelo

Para la construccion del modelo, se utilizaran los datos de efectividad obtenidos de los
estudios seleccionados a partir de la blsqueda y analisis critico de la evidencia
actualmente disponible. Para la realizacion del analisis de decisién se construird un
modelo analitico de cadena de Markov, en el cual se comparara la alternativa de
estudio: rehabilitacién cardiaca basada en ejercicio versus el manejo habitual de los

pacientes sobrevivientes a un sindrome coronario agudo.

Se disefiara para la construccién de este modelo, una cohorte hipotética de pacientes
sobrevivientes a un sindrome coronario agudo (infarto agudo al miocardio con
supradesnivel ST, infarto sin supradesnivel ST y angina inestable) que hayan sido
intervenidos o no mediante angioplastia, trombolisis, cirugia de revascularizacién vy
dados de alta, los que seran asignados a las ramas manejo habitual de sobrevivientes
al sindrome coronario agudo o rehabilitacién cardiaca basada en ejercicio. Cada rama
serad asignada con costos y utilidades con el fin de evaluar el costo-efectividad en

términos de costo incremental por QALY ganado (ICER).
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Los estados de transicion de salud considerados en el modelo analitico de Markov

incluyen:

- Sobreviviente del sindrome coronario agudo.

- Muerte por sindrome coronario agudo (nuevo evento fatal)

- Nuevo evento cardiovascular no fatal: Nuevo infarto o angina inestable

- Complicaciones: hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca o cirugias
derivadas del primer episodio

- Muerte por otras causas

- Mejoria

Se utilizaran los programas Microsoft Excel y TreeAge Pro Health Care.
5.8 Tasa de descuento

Se utilizara en el modelo, una tasa de descuento correspondiente al 3% anual, como

estd estipulado para las evaluaciones econdmicas en Chile.
5.9 Analisis de Sensibilidad

Serdn sometidas a un analisis de sensibilidad todas las variables de interés clinico, los
costos (tanto del manejo habitual de la condicién como el de la rehabilitacién cardiaca
basada en ejercicio), la prevalencia de la condicién basal, la tasa de incidencia de los
resultados y de las complicaciones. Los datos seran obtenidos de la revision de la

literatura.

6. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
6.1 Flujograma del estudio:

A continuacidn se presenta el flujograma que resumen los procesos metodoldgicos

contemplados en la investigacion:
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Solicitado a FONIS en pesos chilenos

Items Afo 1 Ao 2 Total
Honorarios 1.918.000 1.918.000 3.836.000
Asignacion de productividad 5.200.000 5.200.000 10.400.000
Subcontratos -
Capacitacion -
Pasajes 360.000 840.000 1.200.000
Viaticos 468.000 936.000 1.404.000
Bienes de capital (equipos) 1.000.000 1.000.000
Infraestructura -
Software 800.000 800.000
Materiales Fungibles 500.000 500.000 1.000.000
Seminarios, Publicaciones y Difusion 400.000 400.000
Propiedad Intelectual e industrial -
Gastos generales 500.000 500.000 1.000.000
Sub-Total Items 8.828.000 10.294.000 21.040.000
Se indican en este presupuesto solo lo solicitado a la agencia financiera
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6.3 Plan de trabajo:

OBIJETIVOS MESES
ESPECIFICOS ETAPAS Y/O ACTIVIDADES o o I D 9 [11- 13- 15- [17- [19- [21- [23-
10 |12 |14 |16 18 20 22 24
Elaborar Conformacién del equipo de X
propuesta trabajo
Elaboracion de propuesta X X
Coordinar Reuniones de coordinacion X X X X X X X
equipo de
trabajo Capacitacion del personal X X X
Preparar Confeccién de instrumentos X
instrumentos | de recogida de datos
y actividades | prieba de instrumentos X
Disefio de base de datos X
Determinar Construccion de canastas de X X
costos prestaciones
Costeo de canastas de X X
prestaciones
Determinar Busqueda sistematica de X
resultados evidencia
Andlisis de la evidencia y X X X
extraccion de datos de interés
Evaluacion de la calidad de
vida (EQ-5D) en cohorte de X |X [X |X |X |X X X
pacientes
Determinacion de utilidades X
Desarrollar el | Creacion del modelo tedrico
i X X
modelo de andlisis
Ingreso de datos a base de X X X X X
datos
Ingreso de datos a software X X X
de andlisis econémico
Andlisis del modelo y analisis X
de sensibilidad
Analizar e Analisis de resultados X X
interpretar los
resultados Discusion de investigadores X X
Interpretacién de resultados y X
generacion de conclusiones
Difundir Presentaciones en congresos X
resultados de resultados parciales
Presentaciones en congresos X
de resultados finales
Preparacién de informe final a X X
FONIS
Preparacién de publicacion X X X X X
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7. IMPLICANCIAS ETICAS

Las actividades del presente estudio se basan en su mayoria en la revision de la
literatura en lo correspondiente a determinar los resultados de salud implicados vy la
obtencidn de costos asociados se basara en los resultados del estudio de verificacion

de costos en salud.

Sélo para obtener la informacion relacionada a la calidad de vida (que permitira
calcular las utilidades), serd necesario acceder a un grupo de pacientes que respondan
al cuestionario EQ-5D. En este sentido la presente investigacion considera los tres

principios éticos basicos de la investigacién en seres humanos:

- Respeto por las personas: los pacientes serdn invitados a participar de manera
voluntaria a través de la firma de un consentimiento informado (se anexa) que
explicara los objetivos del estudio y lo que implica su participacion de manera
de preservar la autonomia. Se dardn también garantias de la confidencialidad

de la informaciéon suministrada por ellos.

- Beneficencia: la presente investigacién mantiene el equilibrio riesgo-beneficio,
en cuanto el beneficio de obtener informacién valida sobre el costo-efectividad
y costo-utilidad de la rehabilitacién cardiaca supera los riesgos minimos

involucrados en su participacion ya que considera el responder un cuestionario.

- Justicia: el estudio considera la invitacidén a participar a todos los pacientes que
ingresan al programa de Rehabilitacion Cardiaca del Complejo Hospitalario San
José o se controlen en él, en un periodo determinado de tiempo teniendo toda
la posibilidad de aceptar o no ingresar al estudio. Esta poblacién no es

calificada como vulnerable.

El protocolo del estudio ha sido presentado para evaluacidn por parte del Comité de
Etica del Servicio de salud Metropolitano Norte, por ser el correspondiente a la

jurisdiccion del Hospital donde se incluirdn a los pacientes.

Los investigadores del equipo de trabajo declaran no tener conflicto de interés.
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