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RESUMEN

Objetivos:

a. Determinar la eficacia de la actividad fisica en la reduccion del riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares.

b. Analizar los cambios relativos en los niveles de riesgo cardiovascular de acuerdo
a distintas intensidades de actividad fisica (Bajo vs. Moderado; Bajo vs. Alto;

Moderado vs. Alto).

Metodologia:

La mvestigacion es de tipo cuantitativa, por lo cual, se realizé una revision sistematica
mediante el uso de una técnica estadistica denominada meta-analisis. Los meta-analisis
se dividieron en tres niveles de actividad fisica con el objetivo de comparar en cada uno
el riesgo relativo, en relacion con las enfermedades cardiovasculares (Bajo vs.
Moderado; Bajo vs. Alto; Moderado vs. Alto). En primer lugar, se formul6 un problema
de investigacion, con el cual se determind la ecuacion de busqueda a utilizar y los
criterios de inclusion y exclusion de los estudios que fueron identificados. En segundo
lugar, se procedid con la busqueda de estudios aplicando la ecuacion de busqueda en la
base de datos PUBMED. Seguido a esto, se codificaron los estudios para proceder a
realizar el analisis estadistico. Luego se calculo el tamafio del efecto medio de los
estudios incluidos en el meta-analisis y se aplicaron una serie de test a fin de descartar
algin posible sesgo de publicacion. En los casos que se detectd heterogeneidad, se
procedio a realizar un analisis de las variables moderadoras, para las variables continuas

se aplico una meta-regresion, y para las variables categdricas un analisis de varianza.
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Resultados:

En la primer etapa, se analizaron los niveles de actividad fisica Bajo vs. Moderado
segiin los METs consumidos en cada estudio siguiendo los criterios de la OMS',
utilizando el modelo de efectos aleatorios. De acuerdo a este analisis, se obtuvo un
tamano del efecto medio de 0.78 (0.70-0.86; 95% IC), este valor expresa que las
personas que realizan actividad fisica en forma moderada reducen en un 22% el riesgo
de padecer enfermedades cardiovasculares. Luego para evaluar y descartar la
posibilidad de un sesgo de publicacion, se realizo el test de Egger el cual arrojé un p-
valor de 0.67, en consecuencia, se confirmo la ausencia de sesgo. Por ultimo, debido a
la presencia de heterogeneidad, se procedid a realizar un analisis de las variables
moderadoras, con el cual se determin6 que los afios de seguimiento (p=0.000; 95% IC)
y la region de estudio (p=0.0096; 95% IC) explicaban en parte la heterogeneidad
detectada.

En la segunda etapa, se analizaron los niveles de actividad fisica Moderado vs. Alto
utilizando el modelo de efectos aleatorios. En este analisis se observo un tamano del
efecto medio 0.81 (0.72-0.91; 95% IC), en consecuencia, este valor expresa que las
personas que realizan actividad fisica en forma vigorosa reducen en un 19% el riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares en relacion con las personas que la realizan en
forma moderada. Posteriormente, a fin de evaluar y descartar la posibilidad de un sesgo
de publicacion se realizé el test de Egger con el que se observo un p-valor de 0.394,
confirmando asi la ausencia de sesgo. Finalmente y debido a la presencia de
heterogeneidad, se procedio a realizar un analisis de las variables moderadoras,
mediante el cual no se obtuvo significatividad estadistica en ninguna de las variables y

por ende no se pudo explicar la heterogeneidad detectada.

En la tercer etapa, se analizaron los niveles de actividad fisica Bajo vs. Alto utilizando
el modelo de efectos aleatorios. Se obtuvo un tamafio del efecto medio de 0.61 (0.51-

0.74; 95% IC), en funcion de este resultado, las personas que realizan actividad fisica en

'parala comparacion de los niveles de actividad fisica se utilizé la siguiente clasificacion en METs:
1. Bajo:0a3 METs
2. Moderado: 3 a 6 METs
3. Alto:>6 METs
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forma vigorosa reducen en un 39% el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares
en relacion con las personas que realizan actividad fisica en un nivel bajo. Para
descartar un sesgo de publicacion, se procedio a realizar el test de Egger obteniéndose
un p-valor de 0.304, lo que indica ausencia de sesgo. Al haberse encontrado
heterogeneidad en los resultados, se realizo un analisis de las variables moderadoras. De
este analisis se desprendio que, las variables afios de seguimiento (p=0.009; 0.95% IC)

y region de estudio (p=0.0113; 95% IC) explican en parte la heterogeneidad detectada.

Conclusion:

De acuerdo al tamaiio del efecto medio obtenido en el estudio meta-analitico sobre los
niveles de actividad fisica Bajo vs. Moderado, se puede decir que la practica de
actividad fisica en forma moderada ofrece un efecto protector sobre los individuos que

la realizan disminuyendo el riesgo de estos a padecer enfermedades cardiovasculares.

En el caso del analisis de los niveles de actividad fisica Moderado vs. Alto, de acuerdo
al tamano del efecto medio obtenido, se puede concluir que la practica de actividad
fisica en niveles altos ofrece un efecto protector sobre los individuos que la realizan
disminuyendo el riesgo de estos a padecer enfermedades cardiovasculares en relacion

con niveles de actividad fisica moderada.

Por ultimo, evaluados los niveles de actividad fisica Bajo vs. Alto, se puede concluir
que las intensidades altas de actividad fisica proveen un mayor efecto protector que
intensidades moderadas, en relacion con las intensidades bajas, y en funcion de esto

disminuyen en un mayor porcentaje el riesgo cardiovascular.



INTRODUCCION

Objetivos Generales:

e Analizar los efectos de la practica de actividad fisica sobre la prevencion de
enfermedades cardiovascular utilizando como herramienta un Meta-analisis.
e Determinar la reduccion del riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares en

sujetos aparentemente sanos.

Objetivos Especificos:

e Determinar la eficacia de la actividad fisica en la reduccion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares.

e Analizar los cambios relativos en los niveles de riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares de acuerdo a distintas intensidades de actividad fisica (Baja vs.

Moderada; Baja vs. Alta; Moderada vs. Alta).

Problema:

En la actualidad, el sedentarismo es un problema que va en constante aumento y genera
una gran carga en los sistemas de salud publica. La epidemiologia por su parte, ha
estudiado la asociacion entre diferentes tipos de enfermedades y la inactividad fisica.
Estos estudios han evidenciado que existe una relacion muy fuerte entre los estilos de
vida sedentarios y diferentes enfermedades (cardiovasculares, metabodlicas, musculo-
esqueléticas) (Lee, Hennekens, Berger, Buring & Manson, 1999; Rist, Lee, Kase,
Gaziano & Kurth, 2011), de manera tal que la promocion de la actividad fisica y el

deporte toman un lugar importante en el desarrollo de politicas de salud publica.

En el habitat natural de nuestros antepasados, la actividad fisica no se consideraba una
intervencién preventiva, sino una cuestion de la supervivencia. En ese ambiente hostil y
con recursos escasos, las vias metabolicas aerdbicas, las funciones cardiacas y las
funciones vasculares fueron desafiadas constantemente por episodios intermitentes de

alta intensidad de actividad fisica y fueron adaptandose para satisfacer la demanda



metabolica del trabajo fisico en virtud de esas condiciones (Gielen, Schuler & Adams,

2010).

Los niveles de actividad fisica en las sociedades occidentales estan por debajo de los
niveles recomendados por el Colegio Americano de Medicina del Deporte y por la
Asociacion Americana del Corazon (Kettel Khan et. al, 2009). En el caso de actividad
aerdbica, se recomienda que para promover y mantener la salud, todo los adultos sanos
de 18 a 65 afios realicen actividad fisica aerobica de intensidad moderada durante al
menos 30 minutos, en cinco dias a la semana o de actividad aerdbica de intensidad
vigorosa durante un minimo de 20 minutos, en tres dias a la semana. También se
recomienda el entrenamiento de fuerza muscular para promover y mantener una buena
salud e independencia fisica, en consecuencia, explican que los adultos se beneficiaran
de la realizacion de actividades que mantengan o aumenten su resistencia y fuerza
muscular durante un minimo de dos dias a la semana. De esta manera, se recomienda la
realizacion de 8 a 10 ejercicios en dos o mas dias no consecutivos por semana
incluyendo los principales grupos musculares, y con una resistencia que permita realizar

de 8 a 12 repeticiones en cada ejercicio (Blair et. al, 2007).

A nivel global, la inactividad fisica es responsable de 3.2 millones de muertes
anualmente y aumenta el riesgo de cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular,
cancer de mama, cancer colorectal y diabetes. Se estima a nivel mundial una
prevalencia de sedentarismo del 17%, aunque si consideramos también a la actividad

fisica insuficiente, esta cifra asciende al 41% (ENFR, 2009).



Figura 1. Niveles de Inactividad Fisica en Argentina 2005 vs. 2009
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En el caso de Argentina, segiin la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (2009), se
observd un aumento en la prevalencia de actividad fisica baja a nivel nacional del

46.2% (2005) al 54.9% (2009).

Un estilo de vida sedentario es considerado un importante factor de riesgo modificable
para las enfermedades cardiovasculares en la poblacion general. Los investigadores
coinciden en que la actividad fisica proporciona beneficios cardiovasculares. Una
revision de estudios prospectivos publicados entre 1990 y 2000 lleg6 a la conclusion de
que la reduccion en el riesgo de enfermedad coronaria asociado con un estilo de vida
fisicamente activa, en comparacion con un estilo de vida sedentaria, es del 35 % al 55
%. En consecuencia, la actividad fisica puede retrasar el inicio y la progresion de la
enfermedad a través de efectos favorables sobre el peso corporal, la presion arterial, la
sensibilidad a la insulina, el control glucémico y la funcion endotelial (Skerrett &

Manson, 2002).

Estudios epidemiologicos de cohortes, muestran consistentemente una notable
reduccion en la incidencia de eventos cardiovasculares entre los individuos fisicamente
activos en comparacion con sus pares Inactivos. Estas investigaciones recientes
proporcionan apoyo empirico para la prescripcion de 30 minutos al dia de actividad
fisica de intensidad moderada en poblaciones sedentarias. En estos estudios, los datos de
la exposicion proceden de cuestionarios de auto-reporte de actividad fisica. El total de
participantes fue de 73.743 mujeres posmenopausicas de 50 a 79 afios que caminaron a
paso ligero durante al menos 2,5 horas a la semana. La realizacion de esta actividad se
asocio con una reduccion del 30% en los eventos cardiovasculares en un total de 3,2

anos de seguimiento (Skerrett & Manson, 2002).

Debido a la elevada prevalencia de inactividad fisica y de enfermedades
cardiovasculares en la poblacion en general, resulta pertinente investigar la eficacia de
la actividad fisica como medida preventiva para reducir la probabilidad de padecer
enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, el objetivo principal de este trabajo de tesis
es contribuir a la produccion de evidencia sobre los beneficios de la actividad fisica en

la salud, especificamente sobre la prevencion de enfermedades cardiovasculares.



Hipotesis:

La inactividad fisica es uno de los principales factores de riesgos asociados a
enfermedades cardiovasculares. El aumento de la aptitud fisica disminuye los factores
de riesgo cardiovascular. Sin embargo, niveles vigorosos de actividad fisica (medidos
en términos de METs) producen una disminucion mas pronunciada del riesgo relativo

asociado a enfermedades cardiovasculares que niveles bajos e incluso moderados.



CAPITULO1

1. Adaptaciones fisiologicas cardiovasculares por el ejercicio:

Segun Vaquero (2006), cuando realizamos ejercicio, el sistema cardiovascular sufre una
serie de adaptaciones que se reflejan en un aumento del gasto cardiaco, producto de
esto, la cantidad de sangre oxigenada que expulsa el ventriculo izquierdo aumenta en
referencia a la cantidad eyectada del ventriculo izquierdo en reposo. El aumento del
gasto cardiaco no se produce en forma lineal, sino que depende de ciertos factores que
influyen sobre el mismo, en funcion de esto se puede mencionar que la masa muscular
involucrada, la intensidad del ejercicio y la capacidad que posee el corazén para
aumentar su volumen sistolico son factores fundamentales para determinar el aumento
del gasto cardiaco ante un determinado ejercicio. Siendo el gasto cardiaco, una variable
explicativa del consumo méaximo de oxigeno, se debe mencionar que para la
determinaciéon del mismo, se debe sumar la diferencia arteriovenosa de oxigeno. Esta
variable tiene menor influencia en el VO2max, ya que depende de factores periféricos,
en cambio el gasto cardiaco, depende en su mayor parte del corazon, teniendo como
componentes mas importantes el volumen sistolico y la frecuencia cardiaca (Lopez

Chicharro & Fernandez Vaquero, 2006).

1.1. Frecuencia cardiaca durante el ejercicio

Como se observa en la figura 2, el aumento de la frecuencia cardiaca durante el ejercicio
se produce de manera lineal en relacion a la intensidad con la que se realiza, hasta llegar
a la frecuencia cardiaca maxima. Al realizar un esfuerzo sub-maximo, la frecuencia
cardiaca aumenta rapidamente hasta que se estabiliza en un punto denominado “estado
estable de la frecuencia cardiaca”, donde el corazon ha alcanzado el ritmo optimo para
satisfacer los requerimientos del sistema circulatorio a una determinada intensidad del
ejercicio. Cuando se alcanza la estabilizacion de la frecuencia cardiaca, y se incrementa
la intensidad del ejercicio, se produce un aumento de la frecuencia cardiaca tardando
aproximadamente entre 1 a 2 minutos en estabilizarse nuevamente, sin embargo cabe
destacar que a mayor intensidad del ejercicio, llegar al punto donde se estabiliza la

frecuencia cardiaca demanda mayor tiempo (Wilmore & Costill, 2004).



Figura 2. Relacion intensidad de ejercicio y frecuencia cardiaca

175

ool o8

o

Frecuencia cardiaca (latidos/min)

4 6 8 W0 12 14  A6.. 18 20
Velocidad en tapiz rodante (km/h)

Fuente: Wilmore & Costill 2004.

1.2. Volumen sistolico durante el ejercicio

Otro factor que influye sobre el gasto cardiaco es el volumen sistélico. Cuando se
realiza ejercicio, el volumen sistolico se incrementa de manera no lineal en funcion de
la intensidad a la que se realiza el esfuerzo fisico. Asi mismo, la respuesta del volumen
sistolico frente al ejercicio puede depender de muchos factores, incluyendo la edad,
condicion fisica, nivel de entrenamiento, el sexo y los factores genéticos. En sujetos
sedentarios, el volumen sistolico comienza a incrementarse de acuerdo con la intensidad
del ejercicio hasta que llega a un punto de estabilizacion que se encuentra entre el 50%

y el 60% del VO2max. (Vella & Robergs, 2005)



Figura 3. Respuesta del Volumen Sistolico al incremento de la intensidad del

ejercicio
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Fuente: Lopez Chicharro 2006.

En un estudio realizado sobre sujetos (hombres y mujeres) sanos y sedentarios, se
plante6 un entrenamiento aerébico de 12 semanas y se documentd que, antes del
entrenamiento, el volumen sistolico de los sujetos cayo un 9% cuando la intensidad del
ejercicio se incremento desde el 50% hasta el 100% del VO2max. Luego del periodo de
entrenamiento los mismos sujetos mostraron una disminucion del volumen sistolico del
2%. En funcion de esto, se concluyo que el entrenamiento disminuyo la caida del

volumen sistolico frente a intensidades elevadas de ejercicio aerdbico (Spina et. al,
1992).

1.3. Determinacion del gasto cardiaco y del VO2max:

Como se explico anteriormente, la produccion cardiaca (Gasto cardiaco) esta
determinada en funcion del producto entre la frecuencia cardiaca y el volumen sistolico,

de manera tal que:

Q=FCxVS



donde Q es la produccion cardiaca, FC es la frecuencia cardiaca y VS = VDF — VSF? |

es la diferencia entre volumen diastélico final y el volumen sistolico finai.

Obteniendo la produccion cardiaca, se puede calcular el volumen maximo de oxigeno

segun la ecuacion de Fick:

V0, =GC x D(a—v)0,

Donde, GC es el gasto cardiaco y D(a —v)0, es la diferencia arteriovenosa de
oxigeno’. Es importante destacar que existe variada evidencia epidemioldgica que
establece una relacion de asociacion positiva entre el aumento del nivel de VO2max y la
disminucion en los niveles de riesgo de cardiopatias coronarias (Jette, Sidney,
Quenneville & Landry, 1992; McMurray, Ainsworth, Harrell, Griggs & Wailliams,
1998).

2. Aspectos epidemioldgicos de la actividad fisica y las enfermedades

cardiovasculares:

El ejercicio fisico regular tiene efectos beneficiosos en la salud y el bienestar de las
personas. Un niimero cada vez mayor de estudios epidemiologicos confirman la relacion
inversa entre la actividad fisica y la incidencia de enfermedades coronarias (Morris,
Everitt & Pollard, 1980; Blair, Kohl & Paffenbarger, 1989; Siscovick, LaPorte &
Newman, 1985; Paffenbarger, Hyde & Wing, 1986; Paffenbarger, Hyde & Wing, 1990;
Leon et. al, 1987; Sobolski et. al, 1987; Slattery & Jacobs, 1988; Ekelund et. al, 1988;
Powell et. al, 1987). Ademas, el infarto de miocardio no solo ocurre con mas frecuencia
entre las personas sedentarias que entre las personas activas, sino que también es mas
fatal y a menudo se produce a una edad mucho menor (Council of Europe, 1970;
Siscovick et. al, 1982). Hay fuerte consistencia estadistica apoyada por resultados

experimentales de laboratorio, que sostienen el argumento de que la actividad fisica

? Se denomina volumen diastélico final a la sangre que se encuentra en el ventriculo izquierdo al final de
la diastole y justo antes de que se produzca la contraccién. Luego de la contraccién, se ha completado la
fase de eyeccion, y al volumen de sangre restante en el ventriculo se lo denomina como volumen
sistélico final (Wilmore & Costill, 2004).

* La diferencia arteriovenosa de oxigeno representa la medida en que es extraido o eliminado el oxigeno
de la sangre a medida que pasa por el cuerpo (Wilmore & Costill, 2004).
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regular y vigorosa juega un papel fundamental en la prevencioén del infarto de miocardio
(Siscovick et. al, 1990).

Los efectos del entrenamiento fisico incluyen la reduccion de los niveles de colesterol
total y del colesterol de baja densidad, el aumento de los niveles de colesterol de
lipoproteina de alta densidad, el aumento de la densidad de receptores de insulina, el
aumento de la depuracion de glucosa, y una disminucion de la presion sanguinea (Jetté

et. al, 1992).

En cuanto a la intensidad del ejercicio, varias lineas de evidencia sugieren mayores
adaptaciones aerobicas y cardiovasculares en sujetos sanos después del ejercicio de alta
intensidad que con niveles bajos y moderados (Lee, Sesso, Oguma & Paffenbarger,
2003). Hay evidencia que apoya la idea de que los aspectos centrales de la adaptacion
del miocardio por el ejercicio dependen de la intensidad del programa de entrenamiento
(Kemi et. al, 2005). El ejercicio de intensidad vigorosa ha demostrado mayor eficacia
para el aumento de la aptitud aerdbica que el ejercicio de intensidad moderada, lo que
sugiere que el primero puede conferir mayores beneficios cardioprotectores (Swain &

Franklin, 2006).
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CAPITULO II

1. FUNDAMENTOS DEL META-ANALISIS

Un meta-analisis constituye un tipo de revision sistematica. Proporciona un conjunto de
técnicas estadisticas que combina resultados de todos los estudios que constituyan parte
de la revision con el objetivo de contestar una pregunta cientifica relacionada con el

problema de investigacion (Naylor, 1997).

Tabla 1. Revisiones sistematicas y Meta-analisis

REVISION Término general para todo intento que sintetice los resultados y las
conclusiones de dos o mas publicaciones relacionadas con un tema

determinado.

SISTEMATICA | Cuando una revisién se esfuerza en la identificacién exhaustiva, a
través de toda la literatura de un tema dado, valorando su calidad y

sintetizando sus resultados.

META- Revision sistematica que incorpora una estrategia estadistica
ANALISIS especifica para reunir los resultados de varios estudios en una sola
estimacion.

Fuente: Adaptado de Sackett 1991.

En un principio, entre las décadas del 30 y del 50, este tipo de analisis estadistico
empezo a utilizarse en disciplinas de las ciencias sociales. En 1976, el término meta-
analisis fue utilizado por primera vez por Glass para indicar el analisis estadistico
integrado de resultados de muchos estudios individuales (Zhou, 2002). Mas adelante se
utilizo en las ciencias de la salud para evaluar la eficacia de tratamientos combinando
los resultados de ensayos clinicos, generalizando posteriormente su aplicacion a
estudios observacionales (Leton Molina, 2001). Segiin Rodriguez Delgado (2002), el
meta-analisis es la sistematica identificacion, valoracién, sintesis, y la combinacion
estadistica, de todos los estudios sobre un mismo tema, siguiendo un método explicito y

determinado.

Sin embargo, no todos los tipos de meta-analisis presentan el mismo grado de evidencia

cientifica. Los ensayos clinicos aleatorizados ofrecen una evidencia de mayor calidad
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que los estudios de cohortes, proporcionando estos a su vez mayor evidencia que los

estudios de casos y controles (Schulz, 1998). Los niveles de evidencia cientifica de

revisiones sistematicas y meta-analisis se pueden clasificar de la siguiente manera:

Tabla 2. Niveles de Evidencia

1++ | Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos de alta calidad con muy
poco riesgo de sesgo.

1+ | Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgo.

1- | Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con
alto riesgo de sesgo.

2++ | Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios
de pruebas diagnosticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos y
controles de pruebas diagndsticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y
con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ | Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas
bien realizadas con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de
establecer relacion causal.

2- | Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opiniodn de expertos.

Fuente: Adaptado de SIGN 50: “A guideline developers hand-book. Publication n°®
50, 2001.”

1.1. Etapas del Meta-analisis

Las etapas que deben llevarse a cabo para realizar un meta-analisis varian en algunos

puntos segun el autor que las detalle, en este caso utilizamos las etapas que describe

Sanchez Meca (2010), en términos generales son:

1. Formulacion del problema.

2. Busqueda de los estudios.

3. Codificacion de los estudios.
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4. Calculo del tamarno del efecto.

S. Analisis estadistico e interpretacion.

1.1.1. Formulacion del problema

En esta etapa, se debe formular una pregunta clara y precisa acerca del problema a
solucionar. Luego de construida la pregunta del problema, se debe proseguir
determinando los objetivos a concluir por el meta-analisis, y por ultimo, precisar la
hipotesis a verificar. En el ambito de las ciencias sociales y de la salud, las preguntas de
investigacion son diversas, pero normalmente la pregunta apunta a verificar la eficacia

de alglin programa, intervencion, o tratamiento (Cooper, 2010).

1.1.2. Busqueda de los estudios

Dentro de esta fase, se deben construir los criterios de inclusion y exclusion de los
estudios a seleccionar. Se debe aclarar el idioma en el que estaran escritos los estudios y
el rango temporal de la bisqueda. También deben contener informacion sobre los tipos
de estudios que se aceptaran, por ejemplo estudios experimentales (Ensayos clinicos), o
estudios observacionales (Estudios de cohortes, casos y controles). Se deben definir las
caracteristicas que debe tener la intervencion, el programa o el tratamiento, a fin de ser
incluido en el meta-analisis. En el punto siguiente se deben especificar las
caracteristicas de los participantes de los estudios. Y por ultimo, determinar cuales son
los datos estadisticos que deben contener estos estudios para ser incluidos. Luego de
construidos los criterios de inclusion y exclusion, se procedera a realizar la busqueda
electronica en diferentes bases de datos, PubMed, Eric, SportDicus, etc. El diagrama de
flujo de la informacion se construye luego de la busqueda electronica, identificacion, y
evaluacion de los estudios respecto de los criterios definidos anteriormente. Este en

términos generales debe contener la siguiente informacion:
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Tabla 3. Diagrama de flujo de la informacion

Numero de
registros o citas
identificados en

las busquedas

Y

Numero de registros o

citas adicionales

identificados en otras

fuentes

Y

Numero total de registros o citas duplicadas

Y

Numero total de
articulos a texto
completo
analizados para
decidir su
elegibilidad

eliminadas
Y
Numero de Numero de
registros o citas » registros o citas
unicas cribadas eliminadas

Y

Numero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa de la
revision
sistematica

Y

Numero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cuantitativa de la
revision
sistematica

Numero total de
articulos a texto
completo
excluidos, y razén
de su exclusion

Fuente: Adaptado de la declaracion PRISMA 2010
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1.1.3. Codificacion de los estudios

La codificacion de los estudios permite traducir la informacion en valores adecuados
para ser computados y realizar el analisis estadistico, es decir, tiene por objetivo crear
variables a partir de los datos en estudio. Para esto, se deben construir algunos

interrogantes:

e ;Qué informacion existe?
e ;Qué informacion es relevante?

e Como sera analizada? (Schoenbach & Victor, 2004)

Luego se procedera a elaborar un manual de codificacion donde se explicaran los
criterios por medio de los cuales se codificaran las caracteristicas de los estudios. La
razon de estudiar las caracteristicas consiste en tratar de verificar si estan afectando o
moderando los resultados del estudio (Lipsey & Wilson, 2001). A partir del manual de
codificacion se desarrolla un protocolo de registro de las variables moderadoras. Estas

pueden clasificarse seguin sus caracteristicas de la siguiente manera:

1. Variables sustantivas.
2. Variables metodologicas.

3. Variables extrinsecas.

Las variables sustantivas son variables moderadoras que estan relacionadas con el
objeto de estudio del meta-analisis. A su vez, en los meta-analisis que estudian la
eficacia de un programa, tratamiento o intervencion, estas variables sustantivas se
subdividen en caracteristicas del tratamiento, de los participantes y del contexto. Por su
parte, las variables metodologicas se relacionan con el disefio del estudio. Entre estas, se
pueden incluir el tipo de disefio, el tamano muestral, y medidas de pretest y postest. Por
ultimo, las variables extrinsecas son las que no necesariamente tendrian que afectar los
resultados del estudio, ya que no tienen que ver con el método de investigacion, pero en
ocasiones, se observa correlacion entre estas. Son ejemplo de dichas variables la fuente

de publicacion y el afio del estudio. (Sanchez Meca & Botella, 2010)
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1.1.4. Calculo del tamaiio del efecto

El tamano del efecto es un indice estadistico que mide el grado en el que difieren los
estudios que se estan integrando, por lo tanto, se puede definir como cualquier medida
estadistica que evidencia el grado con el que un evento dado esta presente en la muestra
(Cohen, 1988). Este estadistico al calcularse debe poder homogeneizar a todos los
estudios en la misma unidad de medida de forma tal que los resultados puedan

integrarse en una meétrica estandarizada.

Se han propuesto varios indices estadisticos para calcular el tamafio del efecto,
dependiendo de los objetivos del investigador y del tipo de variable que se esté
analizando. Uno de ellos es el indice propuesto por Cohen denominado indice de la
familia d, que es utilizado cuando se estima el tamaio del efecto en variables continuas,

se calcula de la siguiente manera:

donde ¥; es la media del grupo tratado, y. es la media del grupo control, y S es la

desviacion conjunta de los dos grupos que se calcula:

¢ |me=DSE+ (.~ 1)s?
B n; Fn ~2

donde n; es el tamafio muestral del grupo tratado, n. es el tamafo muestral del grupo

control, SZ es la desviacion estandar al cuadrado del grupo tratado y S? es la desviacion
estandar al cuadrado del grupo control. Por ultimo, c¢(m) es un factor de correccion para

muestras pequefias que se calcula:

c(m) =1-—

4N -9
donde N =n; + n,.
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En el caso de que los estudios analizados utilicen medidas de pretest y postest en el
grupo control y el grupo tratado, se debe calcular la diferencia de medias de cada grupo,

siendo la diferencia de medias del grupo tratado:

5 = Hepost — Utpre
—
g

donde p es la media de las medidas postest del grupo tratado, p, —— la media de

t,post
las medidas de pretest del grupo tratado, y ¢ es el desvio estandar pretest del grupo

tratado. Y la diferencia de medias del grupe control:

_ Hepost — Hepre

8¢ 5

es la media de las medidas de postest del grupo control, p_ - la media

donde p

c,post
de las medidas pretest del grupo control y ¢ es el desvio estandar pretest del grupo
control. Para calcular la diferencia de medias conjunta se utiliza el siguiente estadistico

(Becker, 1988; Carlson & Schmidt, 1999; Morris & DeShon, 2002):

(M‘post,t - Mpre,t) - (Mpost,c - Mpre,c)
dPPC=Cp SDp

donde My es la media del grupo tratado postest, M. ; es la media del grupo tratado
pretest, Mpogrc es la media del grupo control postest, Mprec es la media del grupo
control pretest, y SD, (Carlson & Schmidt, 1999; Morris, 2003) es el desvio estandar

conjunto de los dos grupos que se calcula:

SD. = jat - 1)5D§re,t E (nc - l)SD]gre,c
p =

ng +n.—2

siendo n; el tamano muestral del grupo tratado, n. el tamafio muestral del grupo control,
SDf,l_e,t el desvio estandar pretest del grupo tratado elevado al cuadrado y SDf,m;C el

desvio estandar pretest del grupo control elevado al cuadrado.
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Por ultimo, se aplica el factor de correccion para muestras pequeiias ¢, que se calcula

(Hedge, 1981):

3

=1-
4(ng +n,—-2)—1

p

En el caso que se utilice una variable dicotomica se puede aplicar para calcular el

tamano del efecto el estadistico de riesgo relativo en una tabla de contingencia 2x2:

Tabla 4. Tabla de contingencia

EXPERIMENTAL | CONTROL | TOTAL
EXPUESTOS T -
NO EXPUESTOS = = > 1
TOTAL —: = — + ’
a
=N
RR = 3
n,

donde los valores de RR = [0; ). Si RR = 1, se interpreta como ausencia de efecto, si
RR < 1, indica un efecto protector del factor estudiado, y si RR > 1 indica que los
individuos expuestos tienen una mayor probabilidad de enfermedad (Leton Molina,

2001).

Otra medida para calcular el tamaiio del efecto es Odds Ratio, Leton Molina la define

como:

(23

. el cociente entre una proporcion y su complemento” (Leton Molina,

2001:13).

P1

_ (1-py) _a.d
= “he
(1_}'3'2)
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Si bien esta medida de efecto es similar al riesgo relativo, no es comparable. S1 OR < 1
indica un factor de proteccion, si OR > 1 los individuos expuestos tienen mayor

probabilidad de enfermedad.

1.1.5. Analisis estadistico e interpretacion

Luego de codificar las variables moderadoras y haber seleccionado el indice estadistico
para realizar el céalculo del tamano del efecto, se debe crear una base de datos en la que
se incluyan los nombres de los estudios, afo de publicacion, variables moderadoras y
tamaio del efecto. Con esta base de datos se realiza el analisis estadistico donde se debe
calcular el indice del tamano del efecto medio de los estudios incluidos, para esto se
puede utilizar el modelo de efectos fijos o el modelo de efectos aleatorios, mas adelante
se hara una descripcion de los mismos. En segundo lugar, se debe calcular la
heterogeneidad de los tamaiios del efecto de cada estudio, y en caso de ser significativa,
se deben analizar las variables moderadoras que pueden influir en esta heterogeneidad.

(Marin Martinez, Sanchez Meca & Lopez, 2009)
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CAPITULO III

1. INTRODUCCION AL META-ANALISIS DE ACTIVIDAD FiSICA Y
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

1.1. Problema y objetivos

Las enfermedades cardiovasculares, incluyendo la enfermedad coronaria y el accidente
cerebrovascular, son los mayores contribuyentes de carga de enfermedad en todo el
mundo. En la actualidad son la causa mas importante de muertes, de produccion de
discapacidad y disminucion de la calidad de vida de las personas sobrevivientes (Yusuf,
Reddy, Ounpuu & Anand, 2001). Existen diferentes factores de riesgo que se asocian a
enfermedades cardiovasculares. Se ha observado en amplia literatura cientifica que el
sedentarismo es un factor de riesgo predominante y que la practica de actividad fisica
puede reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (Sofi, Capalbo,
Cesari, Abbate & Gensini, 2008). Esta evidencia incluye efectos protectores
consistentes de la actividad fisica contra enfermedades coronarias, y menos consistentes
contra los accidentes cerebrovasculares (Wendel, et. al, 2004). Por lo dicho

anteriormente, se intentara responder a las siguientes preguntas:

(Es eficaz la practica de actividad fisica para reducir el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares?

(Cual es el nivel de reduccion del riesgo relativo que proporciona la practica de
actividad fisica en enfermedades cardiovasculares?

(Existen diferencias en la reduccion del riesgo relativo entre los niveles de actividad

fisica Bajo, Moderado y Alto?

, Para responder a estas preguntas se plantean los siguientes objetivos dentro de este

meta-analisis:

e Verificar la relacion entre la practica de actividad fisica y la disminucion del
riesgo relativo a padecer enfermedades cardiovasculares en estudios de cohortes.
e Diferenciar la modificacion del riesgo relativo entre diferentes niveles de

actividad fisica (Bajo, Moderado, Alto).
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1.2. Bisqueda de los estudios

1.2.1. Seleccion de estudios

Para seleccionar los estudios a incluir en el meta-analisis se establecieron los siguientes

criterios de inclusion:

1. Los estudios cientificos deben estar escritos en idioma inglés y espaiol.

2. El disefio de los estudios debe ser de tipo observacional y estar constituido en
forma de estudios prospectivos, casos y controles o transversales.

3. Los niveles de actividad fisica deben estar clasificados en bajo, medio o
moderado y alto.

4. Los participantes de los estudios deben ser mayores de 18 afios y estar

aparentemente sanos.

[]

Los estudios deben contener datos estadisticos para poder calcular el tamario del

efecto mediante el estadistico RR.

1.2.2. Extraccion de datos

En principio, se realizo una busqueda electronica en la base de datos PUBMED. El
periodo de busqueda se llevo a cabo entre el 06/01/2014 y se extendid hasta el
07/04/2014. Para ello, se confecciond una ecuacion de busqueda mediante la utilizacion
descriptores MeSH* y de operadores booleanos, la cual estuvo constituida por los

siguientes términos:

(“Motor Activity” AND “Prospective Studies”) AND (“Cardiovascular Diseases” OR
“Stroke”) AND (“Relative Risk™)

Los resultados obtenidos fueron 242 estudios, de los cuales se examinaron los
resumenes para determinar si podian llegar a cumplir con los criterios de seleccion

establecidos anteriormente, y poder recuperarlos para decidir acerca de su inclusion.

* Medical Subject Headings
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Por ultimo, se llevo a cabo una busqueda manual en las referencias bibliograficas de los
articulos incluidos para identificar bibliografia que no se haya encontrado en la
busqueda. Analizados los resultados obtenidos en la busqueda se determin¢ la inclusion

de 19 estudios.

Figura 4. Resultados de Busqueda en PUBMED

Busqueda Electronica

242 estudios indentificados

Busqueda en listas de referencias bibliograficas

4 articulos 1dentificados

Exclusion de articulos 227

Total de 19 estudios incluidos

1.2.3. Codificacion de los estudios

Para realizar la tarea de codificar los estudios incluidos, se dividio a las variables

moderadoras de la siguiente forma:
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Figura 5. Codificacion de las variables moderadoras

Variables
sustantivas

Porcentaje de
varones

Edad de los
participantes

Tipo de

patologia
cardiaca

Tamano
Variables Muestral

Moderadoras |

Variables

Metodoldgicas |
Afos de

seguimiento

Region de
estudio

VELELIES Afio de
Extrinsecas publicacion

1.2.3.1. Variables moderadoras

1. Variables sustantivas: Las variables sustantivas fueron divididas en:
a. Porcentaje de Varones: se codifico la cantidad de varones de cada
estudio en forma porcentual.
b. Edad de los participantes: se codifico la edad media de los
participantes de cada estudio.
c. Tipo de patologia cardiaca: El tipo de patologia cardiaca se codifico de

acuerdo a:

1. 1=Enfermedad Coronaria
1. 2=Enfermedad Cerebrovascular
111. 3=Enfermedad Coronaria y

Cerebrovascular
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2. Variables Metodologicas:

a. Tamafio muestral: El tamafio muestral se codifico de acuerdo al numero
de participantes que integran el estudio.
b. Anos de seguimiento: Se codifico en cantidad de afos que fueron
seguidos los participantes de cada estudio.
c. Region de estudio: se codificaron las regiones en las que se realizaron
los estudios de la siguiente manera:
1. 0=Europa
i1. 1=Ameérica del Norte

1. 2=Asia
3. Variables extrinsecas:
a. Ano de publicacion: Se codifico el ano de publicacion de cada estudio
medido en anos (Ej: 1990).

1.2.4. Calculo del tamaiio del efecto y analisis estadistico

Para evaluar la eficacia de la actividad fisica en la reduccion del riesgo cardiovascular

se calculo el tamano del efecto mediante el estadistico de riesgo relativo:

=

_Te

RR = 3

e

y el estadistico de Odds Ratio:

P1 ) ’
R="T  ~pe

1-p2)

Calculado el tamano del efecto individual, se procedid al calculo del tamafio del efecto

medio mediante la utilizacion del modelo de efectos aleatorios:

Ti =,u9+ui+£1-
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donde se asume 8;~N (ug; 72).

Este modelo implica un factor de ponderacion para cada estimacion del tamano del

efecto por la inversa de la varianza intra-estudio:

y un factor de ponderacion por la varianza entre-estudios:

1
W se———————
b)) + 77
La eleccion de este modelo se justifica debido a que se asumid que debe contemplarse
tanto la variabilidad intra-estudios, como también la variabilidad entre-estudios,

pudiendo generalizar los resultados a una poblacion mayor (Sanchez-Meca, Marin-

Martinez & Medina, 2006).

Estimado el tamano del efecto, y en caso de detectar heterogeneidad significativa, se
procede a realizar un analisis de variables moderadoras, en el caso de variables
moderadoras categoricas, se realiza un analisis de varianza (ANOVA), y en caso de
variables moderadoras cuantitativas, una meta-regresion. Con estos analisis se podra
observar cuales son las variables moderadoras que afectan la homogeneidad del tamano

del efecto.
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2. RESULTADOS

2.1. Analisis descriptivo

En primer lugar, se presenta un analisis descriptivo de las edades de los participantes

tomando como unidad de analisis a cada uno de los estudios incluidos:

Tabla 5. Descripcion de la edad media de los participantes por estudio

Variable Obs Mean s5td. Dev. Min Max

edadmedia 19 54.96316 9.138151 43.6 77.4

En el caso de la edad de los participantes, su media es de 54.96 +9.13 anos, su valor

minimo es de 43.6 afos y el maximo de 77.4 afos.

Tabla 6. Frecuencia de la edad de los participantes por estudio

Fhd Media Freg.  Peroat am.
3.6 1 5.26 5.26
455 1 5.26 10.53
46.4 1 5.26 15.79
48.5 1 5.26 21.05
48.7 1 5.26 26.32
49.5 2 10.8 36.84
52.2 1 5.26 2.1
53.2 1 5.26 47.37
53.7 1 5.26 52.63
54.5 1 5.26 57.89
54.6 1 5.26 63.16

55 1 5.26 68.42
56.5 1 5.26 73.68
57.5 1 5.26 78.95

59 1 5.26 8a.21
6.2 1 5.26 89.47
76.8 1 5.26 %.74
77.4 1 5.26 100.00

Total 19 100.00

Como se puede observar en la tabla 6, las edades medias de los estudios son

heterogéneas y solo se observa una frecuencia de 2 en la edad media 49.5 anos.
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Tabla 7. Descripcion del tamafio muestral

Variable | Obs Mean std. Dev. Min Max

tamafiomues~a 19 22525.63 24171.25 1564 87563

La variable moderadora tamafo muestral, presenta una media de 22525.634+24171.25

participantes, su valor minimo es de 1564 y su maximo de 87563 participantes.

Tabla 8. Frecuencia del tamafio muestral

TaED

Mestral Freg.  Peroat am.
1564 1 5.26 5.26
204 1 5.26 10.53
2512 1 5.26 15.79
5079 1 5.26 21.05
5249 1 5.26 26.32
7735 2 10.8 36.84
9758 1 5.26 2.1
12490 2 10.8 52.63
16327 1 5.26 57.89
2179 1 5.26 63.16
21823 1 5.26 68.42
22191 1 5.26 73.68
32677 1 5.26 78.95
34759 1 5.26 8a.21
51529 1 5.26 89.47
72488 1 5.26 %.74
87563 1 5.26 100.00

Total 19 100.00

La frecuencia de los tamafios muestrales de los estudios incluidos también presenta

heterogeneidad entre los mismos.

Tabla 9. Descripcion de los afios de publicacion de los estudios
Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

afiopublica~n 19 2004.421 7.049947 1989 2013

En el caso del afio de publicacion de los estudios, su media es 2004.42+7.04 aiios, su

valor minimo es 1989 y su maximo es 2013.
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Tabla 10. Frecuencia de los aiios de publicacion de los estudios

D de
1989 1 5.26 5.26
1992 1 5.26 10.53
1998 1 5.26 15.79
1999 2 10.8 26.32
2000 1 5.26 31.58
2002 1 5.26 36.84
2003 2 10.8 47.37
2004 1 5.26 52.63
2006 1 5.26 57.89
2009 1 5.26 63.16
2010 1 5.26 68.42
2011 3 15.79 8a.21
2012 2 10.8 %.74
2013 1 5.26 100.00
Total 19 100.00

Respecto de la frecuencia de los anos de publicacion, se puede observar que la mayor
frecuencia se presenta en el aio 2011 con 3 estudios, seguida por los anos 1999, 2003 y

2012 con una frecuencia de 2 estudios en cada ailo.

Tabla 11. Descripcion de la variable patologia cardiaca

Tipo de patologia cardiaca

Percentiles Smallest

1% 1 1

5% 1 1
10% 1 2 Obs 19
25% 2 2 Sum of Wgt. 19
50% 2 Mean 2.105263
Largest Std. Dev. .5671309

75% 2 3
90% 3 3 Variance .3216374
95% 3 3 Skewness .0468063
99% 3 3 Kurtosis 3.14595

En el caso del tipo de patologia cardiaca, dentro de sus medidas de tendencia central se
encuentra, la mediana con un valor de 2, su media con un valor de 2.10+0.56
(Enfermedad Coronaria=1; Enfermedad Cerebrovascular=2; Enfermedad Coronaria y

Cerebrovascular=3), con un valor minimo de 1 y un valor maximo de 3.
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Tabla 12. Frecuencia de la variable patologia cardiaca

Tipo de Enfermedad Freq. Percent Cum.

Enfermedad Coronaria 2 10.53 10.53

Enfermedad Cerebrovascular 13 68.42 78.95

Enfermedad Coronaria y Cerebrovascular 4 21.05 100.00
Total 1% 100.00

Las enfermedades coronarias muestran una frecuencia de 2, las enfermedades

cerebrovasculares una frecuencia de 13, y las enfermedades coronarias y
cerebrovasculares una frecuencia de 4.
Tabla 13. Descripcion de la Region de estudio
Regidn de estudio
Percentiles Smallest
1% 0 0
5% 0 0
10% 0 0 Obs 19
25% 0 0 Sum of Wgt. 19
50% 1 Mean .6842105
Largest Std. Dev. . 7492686
75% 1
90% 2 2 Variance .5614035
95% 2 2 Skewness .56607329
99% 2 2 Kurtosis 2.05306

En el caso del tipo de la region del estudio, dentro de sus medidas de tendencia central
se encuentra, la mediana con un valor de 1, su media con un valor de 0.68+0.74
(Europa=0; América del Norte=1; Asia=2), con un valor minimo de 0 y un valor

maximo de 2.

Tabla 14. Frecuencia de la Region del estudio

Regidn de estudio Freq. Percent Cum.
Europa 9 47 .37 47 .37
América del Norte 7 36.84 84.21
Asia 3 15.79 100.00

Total 19 100.00
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En el caso de la region del estudio se puede observar que el 47.36% de los estudios se

realizan en Europa, el 36.84% en América del Norte, y el 15.78% en Asia.

Los resultados del meta-analisis se dividieron en los siguientes niveles de actividad

fisica para evaluar los cambios en los tamafos del efecto en diferentes escenarios:
e Bajo vs. Moderado

e Moderado vs. Alto
e Bajo vs. Alto
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2.2. Resultados de nivel Bajo vs. Moderado
En este apartado, se evaluaron los cambios en el riesgo relativo de personas sedentarias
aparentemente sanas, frente a personas que realizan actividad fisica con una intensidad

moderada’. Los resultados obtenidos son los siguientes:

Tabla 15. Resultado de Riesgo Relativo nivel Bajo vs. Moderado

Study | RR [95% Conf. Interval] % Weight
_____________________ o o o o ——————
Manson (a) (1999) | 0.786 0.633 0.976 5.68
Holtermann (a) (2013 | ©0.955 0.892 1.023 7.16
I-Min Lee (1998) | 0.680 0.565 0.818 6.05
Girotra (2012) | 0.985 0.808 1.200 5.89
Shibata (a) (2010) | ©.721 0.447 1.162 3.00
Merris (1989) | 0.730 0.450 1.183 2.95
Park (2012) | 0.469 0.373 0.589 5.53
Barengo (2004) | ©0.757 0.698 0.820 7.08
Sesso (1999) | 0.970 0.679 1.386 4.06
Wagner (2002) | ©0.757 0.579 0.990 5.04
Rist (2011) | 0.868 0.744 1.014 6.39
Wannamethee (a) (200 | 0.705 0.571 0.872 5.73
Shibata (b) (2011) | 0.636 0.388 1.044 2.87
Wannamethee (b) (199 | 0.616 0.425 0.892 3.92
Everett (2011) | 0.861 0.709 1.045 5.94
Tanasescu (2003) | 0.829 0.591 1.163 4.26
Yu (2003) | 0.719 0.518 0.999 4.36
Khaw (2006) | 0.645 0.601 0.691 7.15
Holtermann (b) (2009 | 1.098 0.996 1.211 6.95
_____________________ o o o o ——————
D+L pooled RR | ©0.775 0.697 0.863 100.00
_____________________ o o o o ——————

Heterogeneity chi-squared = 140.63 (d.f. = 18) p = 0.000

I-squared (variation in RR attributable to heterogeneity) = 87.2%
Estimate of between-study wvariance Tau-squared = 0.0406

Test of RR=1 : z= 4.65 p = 0.000

*Para la comparacion de los niveles de actividad fisica se utilizo la siguiente clasificacion en METs:
1. Bajo:0a3 METs
2. Moderado: 3 a 6 METs
3. Alto:>6 METs
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Figura 6. Forest Plot de riesgo relativo Bajo vs. Moderado

Bajo vs. Moderado

Study %
D RR (95%CI)  Weight
Manson (a) (1999) —:‘—I 0.79 (0.63, 0.98) 5.68
Holtermann (a) (2013) | - 096 (0.89, 1.02) 7.16
I-Min Lee (1998) -=r 0.68 (0.56, 0.82) 6.05
Girotra (2012) == 098 (0.81, 1.20) 5.89
Shibata (a) (2010) — 0.72(0.45, 1.16) 3.00
Morris (1989) T 0.73(0.45,1.18) 295
Park (2012) - 0.47 (037, 0.59) 5.53
Barengo (2004) L 0.76 (0.70, 0.82) 7.08
Sesso (1999) ———— 0.97 (0.68, 1.39) 4.06
Wagner (2002) —&— 0.76 (0.58, 0.99) 5.04
Rist (2011) 4 0.87(0.74, 1.01) 639
Wannamethee (a) (2000) = 0.71 (0.57, 0.87) 5.73
Shibata (b) (2011) —_— 0.64 (039, 1.04) 2.87
Wannamethee (b) (1992) —+ 0.62 (0.43, 0.89) 392
Everett (2011) == 0.86(0.71, 1.04) 594
Tanasescu (2003) T 0.83(0.59, 1.16) 426
Yu (2003) —— 0.72(0.52, 1.00) 436
Khaw (2006) =, 0.64 (0.60, 0.69) 7.15
Holtermann (b) (2009) ! 1.10(1.00, 1.21) 695
Overall (I-squared = 87 2%, p = 0.000) ¢ 0.78 (0.70, 0.86) 100.00

1

Mgmlwmmﬂﬁb :

1 1 10
Dismiinucion de RR Aumento de RR.

Fuente: Elaboracion propia en base a estudios incluidos

En la figura 6 puede observarse una reduccion del riesgo relativo (RR<1) en la mayoria
de los estudios con la excepcion de uno (Holtermann, 2009). El pooled de los estudios
da como resultado 0.78 (0.70-0.86) con un p-valor=0.000, el que indica la
significatividad de este resultado. Esta estimacion indica que las personas que realizan
actividad fisica en niveles moderados en relacion con las que realizan actividad fisica en

niveles bajos, disminuyen en un 22% el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares.

Para las estimaciones se utilizo el modelo de efectos aleatorios:

Ti =ﬂ9+u[‘+81‘

donde se asume 8;~N (ug; 72).
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Se selecciond este modelo para contemplarse tanto la variabilidad intra-estudios, asi
como la variabilidad entre-estudios, pudiendo generalizar los resultados a una poblacion

mayor. (Sanchez-Meca, Marin-Martinez & Medina, 2006)

El estadistico I* describe el porcentaje de la variacion total de los estudios debido a su
heterogeneidad (Higgins et. al, 2003). Un valor de 0% indica que no hay heterogeneidad
observada, valores del 25% al 50% indican baja heterogeneidad, del 50% al 75%
heterogeneidad moderada y >75% alta heterogeneidad (Higgins & Thompson, 2004).
Valores elevados como los obtenidos en el RR (I*= 87.2%, p=0.000) indican que haber
utilizado el modelo de efectos fijos seria incorrecto (Harris et. al, 2008). Debido a la
heterogeneidad detectada (estadistico Q, p=0.000) posteriormente se realizard un

analisis de las variables moderadoras a fin de explicar dicha heterogeneidad.

2.2.1. Evaluacion de sesgo de publicacion

Para evaluar la existencia de un posible sesgo de publicacion se realizo un grafico de
embudo (Funnel Plot) el cual analiza el tamafio muestral de cada estudio frente al

tamaifio del efecto detectado.

Figura 7. Funnel Plot nivel Bajo vs. Moderado
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La mayoria de los estudios se encuentran en la V invertida, esto indica cierta asimetria
con una leve tendencia hacia la izquierda, no obstante, se identifican 4 estudios en
forma asimétrica, esto hace suponer que puede existir algin tipo de sesgo de
publicacion. Debido a esto, se realizo la prueba de Egger, ya que es mas especifica y de
mayor potencia, sobre todo cuando se cuenta con una cantidad pequena de estudios.

Este test arrojo los siguientes resultados:

Tabla 16. Test Begg sobre sesgo de publicacion

Tests for Publication Bias

Begg's Test

adj. Kendall's Score (P-Q) = -11
Std. Dev. of Score = 28.58
Number of Studies = 19
z = -0.38
Pr > |z| = 0.700
z = 0.35 (continuity corrected)
Pr > |z| = 0.726 (continuity corrected)

Egger's test

std Eff Coef. std. Err. t D> |t [95% Conf. Interval]
slope -.2070179 .0988602 -2.09 0.052 -.4155947 .0015589
bias -.5223099 1.202759 -0.43 0.670 -3.059909 2.01529

Figura 8. Test Egger sobre sesgo de publicacion

Eggers publication bias plot
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Se puede observar que la ordenada al origen se encuentra cercana a 0, lo que indica en
este test la ausencia de sesgo. Esto se puede confirmar al evaluar el p-valor que arrojo
este test, p=0.67 (I.C. 0.95), de manera tal que se rechaza la hipotesis nula confirmando

la ausencia de sesgo de publicacion.

2.2.2. Analisis de las variables moderadoras

En este apartado, se analiza cada una de las variables moderadoras con el objetivo de
analizar su incidencia en la heterogeneidad del tamano del efecto. En el caso de
variables moderadoras categéricas se realizO un ANOVA, y para las variables
moderadoras continuas se realizo una meta-regresion en la que se incluyeron como
variable dependiente al logaritmo del tamaiio del efecto de cada estudio.

2.2.2.1. Variables sustantivas

La primer variable moderadora a analizar es el porcentaje de varones incluidos en cada

uno de los estudios.

Tabla 17. Meta-regresion sobre la variable porcentaje de varones

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .03491
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 86.82%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -5.40%
wWith Knapp-Hartung modification

TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
porcentaje~s .0003248 .0012897 0.25 0.804 -.0023963 .0030459

_cons -.2729155 .0948905 -2.88 0.010 -.473117 -.0727141

Realizada la meta-regresion se observa un p-valor de 0.804 en un IC del 0.95, esto
indica que esta variable moderadora no presenta significacion estadistica para explicar

la heterogeneidad del tamano del efecto.

En segundo lugar, se realizo una meta-regresion con la variable moderadora edad media

de los participantes, obteniendo los siguientes resultados.
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Tabla 18. Meta-regresion de la variable edad media

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .03079
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 84.59%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 7.02%

wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
edadmedia -.0075023 .0053191 -1.41 0.176 -.0187246 .0037201
_cons .1582045 .2946904 0.54 0.598 -.4635379 .7799469

En este caso, la variable moderadora edad media presenta un p-valor de 0.176 tomando

un IC del 0.95, y un R’ ajustado de 7.02%. Estos resultados no indican significacién

estadistica que permita establecer alglin tipo de dependencia entre el tamaiio del efecto

y la edad media de los participantes.

Por ultimo, se realiz6 un ANOVA sobre la variable moderadora tipo de patologia

cardiaca con el objetivo de evaluar su influencia en el tamafio del efecto, obteniendo los

siguientes resultados:

Tabla 19. Analisis de varianza sobre la variable patologia cardiaca

Number of obs = 19 R-squared = 0.0244

Root MSE = .220092 Adj R-sgquared = -0.0976

Source Partial SS df MS F Prob > F

Model .019355078 2 .009677539 0.20 0.8209

patologia~a .019355078 2 .009677539 0.20 0.8209
Residual .775047069 16 .048440442
Total .794402147 18 .044133453

El ANOVA realizado presenta un p-valor de 0.8209 a un 0.95 de IC. Estos resultados no

indican significacion estadistica entre el tipo de patologia cardiaca estudiada y el

tamaiio del efecto.
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2.2.2.2. Variables Metodologicas

En primer lugar, se realizdO una meta-regresion de la variable moderadora tamafo

muestral, los resultados fueron los siguientes:

Tabla 20. Meta-regresion de la variable tamaio muestral

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .03506
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 86.78%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -5.87%
wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
tamafiomues~a -1.72e-07 2.46e-06 -0.07 0.945 -5.35e-06 5.01e-06
_cons -.2492103 .074125 -3.36 0.004 -.4056004 -.0928203
Los resultados de la meta-regresion dieron un p-valor de 0.945 a un IC de 0.95, en este
caso, tampoco se observa significacion estadistica que permita explicar la
heterogeneidad del tamafio del efecto.
En tercer lugar, se procedid a realizar una meta-regresion sobre la variable moderada
anos de seguimiento de los participantes en cada estudio, arrojando los siguientes
resultados:
Tabla 21. Meta-regresion de la variable aiios de seguimiento
Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .009467
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 49.87%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 71.41%
wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
anosdesegu~o .0183901 .0040129 4.58 0.000 .0099235 .0268567
_cons -.5061069 .0675737 -7.49 0.000 -.648675 -.3635387

En este caso, se observa un p-valor de 0.00 al 0.95 de IC. Estos resultados indican
significacion estadistica con tendencia positiva entre los afios de seguimiento de los
participantes y los resultados del tamaiio del efecto de cada estudio. Ademas presenta un

R? ajustado que logra explicar un 71.41% de la heterogeneidad observada.
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En cuarto lugar, se realiz6 un ANOVA sobre la variable moderadora Region de estudio,

dando los siguientes resultados:

Tabla 22. Analisis de varianza sobre la variable Region de estudio

Number of obs = 19 R-sgquared = 0.3263

Root MSE = .173788 Adj R-squared = 0.2421

Source Partial SS df MS F Prob > F

Model .2340559 2 .117027895 3.87 0.0424

Regidn .2340559 2 .117027895 3.87 0.0424
Residual .483236548 16 .030202284
Total .717292448 18 .03984558

El ANOVA arrojé un p-valor de 0.0424 a un IC de 0.95, lo que indica que existe
significacion estadistica entre la region donde se realizo el estudio y la heterogeneidad
del tamaifio del efecto. También se observa un R’ ajustado de 0.2421, lo que denota que

este modelo logra explicar el 24.21% de la variabilidad del tamafio del efecto.

Como puede observarse los afos de seguimiento y la region de estudio son
significativas para explicar la variacion del RR. En cuanto a la primera, es logico que
los estudios epidemiologicos que tienen diferentes periodos temporales generen
heterogeneidad en el RR, ya que en los estudios con menor duracion el observador
puede perderse de capturar informacion sobre los participantes. En segundo lugar, dado
que la variabilidad de las regiones donde se han realizado los estudios explica en parte
la heterogeneidad del RR, puede suponerse que existe algin tipo de practica de

investigacion no homogénea.

2.2.2.3. Variables Extrinsecas

Por ultimo, se realizd una meta-regresion con la variable moderadora ano de

publicacion, de la cual se obtienen los siguientes resultados:

38



Tabla 23. Meta-regresion de la variable aiio de publicacion

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .0312
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 83.60%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 5.79%
wWith Knapp-Hartung modification

TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
anopublica~n .00837 .0078873 1.06 0.303 -.0082706 .0250107

_cons -17.03568 15.81596 -1.08 0.296 -50.40444 16.33308

Se observa un p-valor de 0.303 a un IC de 0.95 y un R” ajustado de 5.79%, segun estos
resultados la variable moderadora afio de publicacion no tiene significacion estadistica

para explicar la variabilidad del tamano del efecto.
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2.3. Resultados de nivel Moderado vs. Alto

En este apartado, se evaluaron los cambios en el riesgo relativo de personas
aparentemente sanas con un nivel de actividad fisica moderado, frente a personas con un

nivel de actividad fisica alto®. Los resultados son los siguientes:

Tabla 24. Resultado de Riesgo Relativo nivel Moderado vs. Alto

Study | RR [95% Conf. Interval] % Weight

Manson (a) (1999) | ©0.835 0.659 1.059 6.02
Holtermann (a) (2013 | 1.022 0.943 1.108 7.67
I-Min Lee (1998) | 1.127 0.884 1.435 5.95
Girotra (2012) | 0©0.825 0.670 1.016 6.37
Shibata (a) (2010) | o©0.845 0.493 1.447 3.00
Morris (1989) | o©.510 0.212 1.228 1.47
Park (2012) | 0.560 0.468 0.669 6.73
Barenge (2004) | o©0.590 0.514 0.677 7.17
Sesso (1999) | 0©0.857 0.592 1.240 4.46
Wagner (2002) | 1.253 0.950 1.653 5.53
Rist (2011) | 0©0.770 0.619 0.958 6.25
Wannamethee (a) (200 | 0.643 0.481 0.859 5.36
Shibata (b) (2011) | 0.679 0.328 1.406 1.98
Wannamethee (b) (199 | 0.454 0.235 0.877 2.29
Everett (2011) | 0.913 0.743 1.122 6.40
Tanasescu (2003) | o0.711 0.484 1.044 4,31
Yu (2003) | 0©0.805 0.553 1.170 4.41
Khaw (2006) | 0.784 0.707 0.869 7.49
Holtermann (b) (2009 | 0.991 0.861 1.140 7.14
D+L poocled RR | 0.806 0.717 0.907 100.00
Heterogeneity chi-squared = 99.42 (d.f. = 18) p = 0.000
I-squared (variation in RR attributable to heterogeneity) = 81.9%
Estimate of between-study variance Tau-squared = 00,0456
Test of RR=1 : z= 3.58 p = 0.000

®Parala comparacion de los niveles de actividad fisica se utilizé la siguiente clasificacion en METs:
1. Bajo:0a3 METs
2. Moderado: 3 a 6 METs
3. Alto:>6 METs
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Manson (a) (1999)

Figura 9. Forest Plot de nivel Moderado vs. Alto
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En la figura 9 se observa una reduccion del riesgo relativo (RR<1) en la mayoria de los
estudios con la excepcion de tres (Holtermann, 2013; I-Min Lee, 1998; Wagner, 2002).
El pooled de los estudios da como resultado 0.81 (0.72-0.91) con un p-valor=0.000 de

modo tal que es significativo estadisticamente. Esta estimacion indica que las personas
que realizan actividad fisica en niveles altos obtienen una ventaja en cuanto a la
reduccion del riesgo cardiovascular de un 19%, en relacion con las que realizan
actividad fisica en niveles moderados.

Al igual que para las estimaciones anteriores, se utilizd el modelo de efectos aleatorios:

Ti =ﬂ9+u[‘+81‘

donde se asume 68;~N (ug; 72).
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Se selecciond este modelo para contemplarse tanto la variabilidad intra-estudios, asi
como la variabilidad entre-estudios, pudiendo generalizar los resultados a una poblacion

mayor (Sanchez-Meca, Marin-Martinez & Medina, 2006).

El estadistico I* describe el porcentaje de la variacion total de los estudios debido a su
heterogeneidad (Higgins et. al, 2003). Un valor de 0% indica que no hay heterogeneidad
observada, valores del 25% al 50% indican baja heterogeneidad, del 50% al 75%
heterogeneidad moderada y >75% alta heterogeneidad (Higgins & Thompson, 2004).
Un valor elevado como el obtenido en el RR (I*= 81.9%, p=0.000) indica que no
hubiera sido adecuado utilizar el modelo de efectos fijos (Harris et. al, 2008). Debido a
la heterogeneidad detectada (estadistico Q, p=0.000) posteriormente se realizé un

analisis de las variables moderadoras a fin de explicar la heterogeneidad observada.
2.3.1. Evaluacion de sesgo de publicacion

Para evaluar la calidad de los estudios y establecer si existe un sesgo de publicacion se
realizo un grafico de embudo (funnel plot), el cual analiza la relacion entre el tamafio

muestral de los estudios y su tamafio del efecto.

Figura 10. Funnel plot de nivel Moderado vs. Alto

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Fuente: Elaboracion propia en base a estudios incluidos
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Los resultados del funnel plot indican que existe una asimetria hacia la 1zquierda con
tendencia negativa. Al no ser simétrico el resultado y haber estudios fuera de la V
invertida, debemos realizar una prueba mas potente a fin de descartar un sesgo de
publicacion. Para esto realizamos el test de Egger del cual obtenemos los siguientes

resultados:

Tabla 25. Test de Egger para sesgo de publicacion

Tests for Publication Bias

Begg's Test

adj. Kendall's Score (P-Q) = -21
Std. Dev. of Score = 28.58
Number of Studies = 19
Z = -0.73
Pr > |z| = 0.463
z = 0.70 (continuity corrected)
Pr > |z| = 0.484 (continuity corrected)
Egger's test
std Eff Coef. std. Err. t D> |t [95% Conf. Interval]
slope -.10858 .1098164 -0.99 0.337 -.3402723 .1231123
bias -.916302 1.047192 -0.88 0.394 -3.125684 1.29308
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Figura 11. Grafico de Egger para sesgo de publicacion

Eggers publication bias plot
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En el grafico de Egger se observa que la ordenada al origen se encuentra cercana a 0
con lo cual se puede presumir la no existencia de sesgo, sumando a ello observamos que
el p-valor del test es igual a 0.394 por lo tanto descartamos la hipotesis nula y por ende

desestimamos la presuncion de sesgo.

2.3.2. Analisis de las variables moderadoras

Debido a que se ha encontrado heterogeneidad en el resultado del tamano del efecto, se
procede a evaluar las variables moderadoras a fin de determinar cuales podrian explicar
esta heterogeneidad.

2.3.2.1. Variables sustantivas

En principio, se procede a realizar una meta-regresion sobre la variable moderadora

porcentaje de varones y se obtienen los siguientes resultados:



Tabla 26. Meta-regresion de la variable porcentaje de varones

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .0416
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 81.66%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -1.09%
wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
porcentaje~s .000819 .0014363 0.57 0.576 -.0022114 .0038493
_cons -.2621493 .1021762 -2.57 0.020 -.4777222 -.0465764
Estos resultados muestran un p-valor de 0.57.6 a un IC de 0.95. En funcion de esto, no
se observa significatividad estadistica en esta variable moderadora para explicar la
heterogeneidad del tamafio del efecto.
Siguiendo con el analisis, se procedid a realizar una meta-regresion sobre la variable
moderadora edad media de los participantes para determinar su influencia en la
heterogeneidad del tamafio del efecto, los resultados fueron los siguientes:
Tabla 27. Meta-regresion de la variable edad de los participantes
Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .03955
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 79.77%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 3.89%
wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
edadmedia -.0067055 .005869 -1.14 0.269 -.0190879 .0056769
_cons .1550357 .3277542 0.47 0.642 -.5364653 .8465366

La meta-regresion arroj6 un p-valor de 0.269 al 0.95 del IC, y un R ajustado de 3.89%,
en consecuencia, no se observa significacion estadistica, por lo tanto, la edad media de

los participantes no explica la heterogeneidad del tamafio del efecto.
Luego, se realiz6 un ANOVA sobre la variable moderadora tipo de patologia cardiaca

con el objetivo de evaluar su influencia en el tamano del efecto, obteniendo los

siguientes resultados:
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Tabla 28. Analisis de varianza de la variable patologia cardiaca

Number of obs = 19 R-sgquared = 0.128%92

Root MSE = .262355 Adj R-squared = 0.0203

Source Partial SS df MS F Prob > F

Model .163367751 2 .081683876 1.19 0.3307

patologia~a .163367751 2 .081683876 1.19 0.3307
Residual 1.10128168 16 .068830105
Total 1.26464943 18 .070258302

En este caso se observa un p-valor de 0.33 al 0.95 del IC y con un R” ajustado de 0.02.
De acuerdo a estos resultados no observamos que la variable moderadora patologia
cardiaca influya en la heterogeneidad del tamafio del efecto.

2.3.2.2. Variables Metodologicas

Se procedié a realizar una meta-regresion sobre la variable moderadora tamafno

muestral, de la cual se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 29. Meta-regresion sobre la variable tamano muestral

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .04375
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 82.15%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -6.32%
wWith Knapp-Hartung modification

TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
tamafiomues~a -1.41e-06 2.96e-06 -0.48 0.641 -7.66e-06 4.85e-06

_cons -.1855372 .0855197 -2.17 0.045 -.3659679 -.0051064

Como se puede observar la variable moderadora tamaio muestral no explica la

heterogeneidad del tamaio del efecto ya que presenta un p-valor de 0.64 a un 0.95 del

IC.

En segundo lugar, se procedid a realizar una meta-regresion para evaluar la variable

moderadora afios de seguimiento de los participantes y los resultados son los siguientes:
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Tabla 30. Meta-regresion de la variable afios de seguimiento

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .03577
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 71.65%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 13.08%
wWith Knapp-Hartung modification

TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
anosdesegu~o .0102092 .0067742 1.51 0.150 -.0040831 .0245016

_cons -.3571565 .110595 -3.23 0.005 -.5904915 -.1238214

En este caso, con un p-valor de 0.15 al 0.95 del IC, y con un R? ajustado del 13.08% no
se observa significacion estadistica, por lo tanto, la variable moderadora anos de

seguimiento no permite explicar la heterogeneidad del tamaiio del efecto.

En tercer lugar, se realizo6 un ANOVA sobre la variable moderadora region de estudio

de la cual se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 31. Analisis de varianza sobre variable Region de estudio

Number of obs = 19 R-sgquared = 0.5624

Root MSE = .214744 Adj R-squared = 0.3436

Source Partial SS df MS F Prob > F

Model .71126974 6 .118544957 2.57 0.0773

Region .71126974 6 .118544957 2.57 0.0773
Residual .5533795689 12 .046114974
Total 1.26464943 18 .070258302

En este caso, el p-valor da 0.07 y el R’ ajustado 34.36%, por lo tanto no se encuentra
significacion estadistica y esta variable moderadora tampoco puede explicar la
heterogeneidad del tamafio del efecto.

2.3.2.3. Variables Extrinsecas

Por ultimo se realizé una meta-regresion con la variable moderadora afio de publicacion

obteniendo los siguientes resultados:
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Tabla 32. Meta-regresion de la variable aiio de publicacion

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .04455
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 80.93%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -8.26%
wWith Knapp-Hartung modification

TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
anopublica~n .0054057 .0101439 0.53 0.601 -.0159961 .0268074

_cons -11.05701  20.34546 -0.54 0.594 -53.98217 31.86814

La meta-regresion arrojo y p-valor de 0.60 a un IC de 0.95. Estos resultados no tienen
significacion estadistica, con lo cual la variable moderadora ano de publicacion de los

estudios no puede explicar la heterogeneidad de los tamaiios del efecto.
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2.4. Resultados de nivel Bajo vs. Alto
En este apartado, se procedio a evaluar la relacion entre el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y los mniveles de actividad fisica Bajo vs. Alto en personas

aparentemente sanas. Los resultados obtenidos son los siguientes:

Tabla 33. Resultado de Riesgo Relativo nivel Bajo vs. Alto

Study | RR [95% Conf. Interval] % Weight
_____________________ o o e ————— e e e e e e
Manson (a) (1999) | ©0.657 0.522 0.826 5.73
Holtermann (a) (2013 | 0.976 0.899 1.060 6.18
I-Min Lee (1998) | 0.766 0.595 0.986 5.62
Girotra (2012) | 0.812 0.660 1.000 5.81
Shibata (a) (2010) | o0.609 0.369 1.005 4.35
Morris (1989) | 0.372 0.176 0.784 3.17
Park (2012) | 0.263 0.206 0.335 5.66
Barengo (2004) | 0.448 0.388 0.513 6.04
Sesso (1999) | 0.831 0.588 1.176 5.17
Wagner (2002) | o0.948 0.736 1.221 5.62
Rist (2011) | 0.669 0.530 0.844 5.71
Wannamethee (a) (200 | 0.453 0.346 0.594 5.54
Shibata (b) (2011) | ©0.432 0.223 0.839 3.54
Wannamethee (b) (199 | 0.280 0.149 0.526 3.69
Everett (2011) | 0.786 0.644 0.959 5.85
Tanasescu (2003) | 0.589 0.406 0.855 5.03
Yu (2003) | 0.579 0.407 0.822 5.14
Khaw (2006) | 0.505 0.455 0.561 13
Holtermann (b) (2009 | 1.088 0.938 1.262 6.02
_____________________ o o e ————— e e e e e e
D+L pooled RR | 0.612 0.506 0.739 100.00
_____________________ o o e ————— e e e e e e

Heterogeneity chi-squared = 272.85 (d.f. = 18) p = 0.000

I-squared (variation in RR attributable to heterogeneity) = 93.4%
Estimate of between-study variance Tau-squared = 0,1491

Test of RR=1 : z= 5.09 p = 0.000
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Figura 12. Forest Plot de nivel Bajo vs. Alto

Bajo vs. Alto

Study %
D RR (95%CI)  Weight
Manson (a) (1999) —:0— | 0.66 (0.52, 0.83) 5.73
Holtermann (a) (2013) 4 0.98 (0.90, 1.06) 6.18
I-Min Lee (1998) T 0.77 (0.59, 0.99) 5.62
Girotra (2012) 1= 0.81 (0.66, 1.00) 5.81
Shibata (a) (2010) — 0.61(0.37,1.01) 435
Morris (1989) —_— 037(0.18,0.78) 3.17
Park (2012) — ! 026 (0.21, 0.34) 5.66
Barengo (2004) = 0.45 (039, 0.51) 6.04
Sesso (1999) — 0.83(0.59,1.18) 5.17
Wagner (2002) i 095(0.74, 1.22) 562
Rist (2011) - 0.67(0.53,0.84) 5.71
Wannamethee (a) (2000) —=— 0.45 (0.35, 0.59) 5.54
Shibata (b) (2011) —_— 043 (0.22, 0.84) 3.54
Wannamethee (b) (1992) ——*—— | 028 (0.15, 0.53) 3.69
Everett (2011) |—=- 0.79 (0.64, 0.96) 5.85
Tanasescu (2003) — 0.59 (0.41, 0.86) 5.03
Yu (2003) —— 0.58 (0.41, 0.82) 5.14
Khaw (2006) = 0.51 (0.46, 0.56) 6.13
Holtermann (b) (2009) 1 1.09 (0.94, 1.26) 6.02
Overall (I-squared = 93 4%, p = 0.000) <i> 0.61 (0.51, 0.74) 100.00
1
mmmmffmﬂlm :

1 1
Disminucion de RR Aumento de RR

Fuente: Elaboracion propia en base a estudios incluidos

10

En la figura 12 se observa una reduccion del riesgo relativo (RR<1) en la mayoria de los
estudios con la excepcion de uno (Holtermann, 2009). El pooled de los estudios da
como resultado 0.61 (0.51-0.74) con un p-valor=0.000, lo que demuestra que el mismo
es significativo estadisticamente. Esta estimacion indica que las personas que realizan
actividad fisica en niveles altos obtienen una reduccion del riesgo cardiovascular de un

39% en relacion con las que realizan actividad fisica en niveles bajos.

Al igual que para las estimaciones anteriores, se utilizé el modelo de efectos aleatorios:

Ti =ﬂ9+u[‘+81‘

donde se asume 8;~N (ug; 72).
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Se selecciond este modelo para contemplarse tanto la variabilidad intra-estudios, asi
como la variabilidad entre-estudios, pudiendo generalizar los resultados a una poblacion

mayor (Sanchez-Meca, Marin-Martinez & Medina, 2006).

El estadistico I* describe el porcentaje de la variacion total de los estudios debido a su
heterogeneidad (Higgins et. al, 2003). Un valor de 0% indica que no hay heterogeneidad
observada, valores del 25% al 50% indican baja heterogeneidad, del 50% al 75%
heterogeneidad moderada y >75% alta heterogeneidad (Higgins & Thompson, 2004).
Un valor elevado como el obtenido en el RR (I*= 93.4%, p=0.000) indica que no seria
adecuado haber utilizado el modelo de efectos fijos (Harris et. al, 2008). Debido a la
heterogeneidad detectada (estadistico Q, p=0.000) posteriormente se realizara un

analisis de las variables moderadoras a fin de explicar la heterogeneidad observada.
2.4.1. Evaluacion de sesgo de publicacion

Para evaluar la existencia de un posible sesgo de publicacion se realizo un grafico de
embudo (Funnel Plot) el cual analiza el tamafio muestral de cada estudio frente al

tamaiio del efecto obtenido.

Figura 13. Funnel Plot de nivel Bajo vs. Alto

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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El grafico indica una asimetria hacia la 1izquierda dando la posibilidad a la existencia de
un sesgo de publicacion. Sin embargo, al tratarse de una técnica visual, y por tanto
subjetiva, es aconsejable, complementar el estudio de sesgo con pruebas estadisticas

mas objetivas, como la de Egger (Egger, Smith, Schneider & Minder, 1997):

Tabla 34. Test de Egger para sesgo de publicacion

Tests for Publication Bias

Begg's Test

adj. Kendall's Score (P-Q) = -35
Std. Dev. of Score = 28.58
Number of Studies = 19
z = -1.22
Pr > |z| = 0.221
z = 1.19 (continuity corrected)
Pr > |z| = 0.234 (continuity corrected)

Egger's test

std Eff Coef. std. Err. t D> |t [95% Conf. Interval]
slope -.23577 .1924174 -1.22 0.240 -.6438451 .1723052
bias -1.90007 1.791952 -1.06 0.304 -5.680758 1.880618

Figura 14. Grafico de Egger para sesgo de publicacion

Egger's publication biasplot
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Los resultados del test de Egger muestran un p-valor de 0.304, de esta manera, no se
encuentra significacion estadistica que indique un sesgo de publicacidn, por otro lado,
se puede observar en el grafico de Egger que la ordenada al origen se encuentra cercana

a 0, lo que también indica ausencia de sesgo de publicacion.

2.4.2. Analisis de las variables moderadoras

Luego de haber analizado mediante el modelo de efectos aleatorios el tamaifio del efecto
y obtener significacion estadistica indicando heterogeneidad, procedemos a evaluar las
variables moderadoras con el objetivo de detectar cuales pueden estar influyendo en la
heterogeneidad del tamafio del efecto. En el caso de las variables moderadoras
categoricas se realizara un analisis de varianza (ANOVA), y las variables moderadoras

continuas se someteran a meta-regresiones.

2.4.2.1. Variables sustantivas

En el caso de la variable moderadora porcentaje de varones se realiz0 una meta-

regresion obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 35. Meta-regresion de la variable porcentaje de varones

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .1398
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 93.48%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -6.40%
wWith Knapp-Hartung modification

TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
porcentaje~s .0002708 .002299 0.12 0.908 -.0045796 .0051212

_cons -.5068459 .1696073 -2.99 0.008 -.8646859 -.1490058

De acuerdo a la meta-regresion, se observa un p-valor de 0.90, por lo tanto, no hay
significacion estadistica que indique que esta variable moderadora pueda explicar la

heterogeneidad del tamafio del efecto.

En segundo lugar, se evalud la variable moderadora edad media de los participantes

obteniéndose los siguientes resultados:
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Tabla 36. Meta-regresion de la variable edad media

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .1214
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 92.40%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 7.57%

wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
edadmedia -.0138308 .0095627 -1.45 0.166 -.0340062 .0063447
_cons .2721772 .5322762 0.51 0.616 -.8508273 1.395182

En este caso, la variable moderadora edad media presenta un p-valor de 0.16 tomando

un IC del 0.95, y un R’ ajustado de 7.57%. Estos resultados no indican significacion

estadistica para explicar ia heterogeneidad del tamaiio del efecto.

En tercer lugar, se realiz6 un ANOVA sobre la variable moderadora tipo de patologia

cardiaca con el objetivo de evaluar su influencia en el tamafio del efecto, obteniendo los

siguientes resultados:

Tabla 37. Analisis de varianza sobre la variable patologia cardiaca

Number of obs = 19 R-sgquared = 0.0840

Root MSE = .410645 Adj R-squared = -0.0305

Source Partial SS df MS F Prob > F

Model .247395518 2 .123697759 0.73 0.4957

patologia~a .247395518 2 .123697759 0.73 0.4957
Residual 2.69807272 16 .168629545
Total 2.94546824 18 .163637124

Con un p-valor de 0.49, no se observa significacion estadistica que permita explicar la

heterogeneidad del tamafio del efecto.

2.4.2.2. Variables Metodologicas

Inicialmente, se realiz0 una meta-regresion sobre la variable moderadora tamafo

muestral, obteniendo los siguientes resultados:
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Tabla 38. Meta-regresion de la variable tamaio muestral

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .1381
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 93.32%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -5.10%
wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
tamafiomues~a -2.02e-06 4.30e-06 -0.47 0.644 -.0000111 7.04e-06
_cons -.4463704 .1314522 -3.40 0.003 -.7237104 -.1690304
La meta-regresion con un p-valor de 0.64 al 0.95 del IC, no muestra significacion
estadistica que permita explicar la heterogeneidad del tamano del efecto.
Luego de ello, se evaluo la variable moderadora afos de seguimiento de los
participantes, los resultados obtenidos son los siguientes:
Tabla 39. Meta-regresion de la variable aiios de seguimiento
Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .08706
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 83.66%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = 33.73%
wWith Knapp-Hartung modification
TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
anosdesegu~o .0274016 .0096911 2.83 0.012 .0069551 .0478481
_cons -.8595888 .1550664 -5.54 0.000 -1.18675 -.5324273

De acuerdo a la meta-regresion, se observa que esta variable moderadora tiene
significacion estadistica al arrojar un p-valor de 0.012 al 0.95 del IC, por lo tanto,

permite explicar la heterogeneidad del tamano del efecto en un 33.73%.

Por ultimo, se realizo6 un ANOVA para evaluar el efecto de la variable moderadora

region de estudio, obteniendo los siguientes resultados:
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Tabla 40. Analisis de varianza de la variable Region de estudio

Number of obs = 19 R-sgquared = 0.7159

Root MSE = .264079 Adj R-squared = 0.5738

Source Partial SS df MS F Prob > F

Model 2.10861585 6 .351435975 5.04 0.0084

Paisesdes~0o 2.10861585 6 .351435975 5.04 0.0084
Residual .836852385 12 .069737699
Total 2.94546824 18 .163637124

El ANOVA arroja un p-valor de 0.0084, por lo tanto, existe significacion estadistica que

indica que la variable moderadora region de estudio logra explicar la variabilidad del

tamano del efecto en un 57%. En funcion de esto, se puede presumir que las practicas de

investigacion aplicadas en distintas regiones difieren en algiin sentido, provocando

heterogeneidad en el tamano del efecto.

2.4.2.3. Variables Extrinsecas

Se realizO una meta-regresion con la variable moderadora ano de publicacion

obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 41. Meta-regresion de la variable aiio de publicacion

Meta-regression Number of obs = 19
REML estimate of between-study variance tau2 = .1327
% residual variation due to heterogeneity I-squared_res = 92.03%
Proportion of between-study variance explained Adj R-squared = -1.04%
wWith Knapp-Hartung modification

TogES Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
anopublica~n .0155962 .0145109 1.07 0.297 -.0150191 .0462114

_cons -31.75968 29.09473 -1.09 0.290 -93,1442 29.62484

La meta-regresion muestra un p-valor no significativo de 0.29 al 95% de IC, en

consecuencia, esta variable no logra explicar la heterogeneidad del tamafio del efecto.
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CAPITULO IV

1. Discusion

A fin de realizar el meta-analisis y resolver el problema de analisis propuesto, se

formularon las siguientes preguntas:

(Es eficaz la practica de actividad fisica para reducir el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares?

(Cual es el porcentaje de reduccion del riesgo relativo que proporciona la practica de
actividad fisica en enfermedades cardiovasculares?

(Existen diferencias en la reduccion del riesgo relativo entre los niveles de actividad

fisica Bajo, Moderado y Alto?

Para responder a estar preguntas y como base para realizar este meta-analisis se

establecieron los siguientes objetivos:

e Verificar la relacion entre la practica de actividad fisica y la disminucion del
riesgo relativo de padecer enfermedades cardiovasculares en estudios de
cohortes.

e Diferenciar la modificacion del riesgo relativo entre diferentes niveles de

actividad fisica (Bajo, Moderado, Alto).

De acuerdo a la busqueda bibliografica se identificaron 246 estudios. Luego de un
analisis exhaustivo, se concluyd que un total de 19 estudios cumplian con los criterios

de inclusion.

En la primer etapa, se analizaron los niveles de actividad fisica Bajo vs. Moderado
utilizando el modelo de efectos aleatorios. De acuerdo a este analisis, se obtuvo un
tamanio del efecto medio de 0.78 (0.70-0.86; 95% IC) con un p-valor=0.000, lo que
indica que es significativo estadisticamente. Luego para evaluar y descartar la
posibilidad de un sesgo de publicacion se realizo el test de Egger el cual arrojo un p-
valor de 0.67 (L.C. 0.95), de esta manera que se confirmo la ausencia de sesgo de

publicacion. Por ultimo, debido a la presencia de heterogeneidad, se procedid a realizar
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un analisis de las variables moderadoras, con el cual se determind que los afios de
seguimiento (p=0.000; 95% IC) explican un 71.41% de la variabilidad del tamano del
efecto y la region de estudio (p=0.0424; 95% IC) explicaba un 24.21% de la
variabilidad del TE.

Estos resultados indican que las personas que realizan actividad fisica en forma
moderada tienen menor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares en

comparacion con las personas inactivas o que realizan actividad fisica en un nivel bajo.

Los resultados de este analisis son similares a los obtenidos en un estudio meta-analitico
realizado por Li (2012), donde se observo un fuerte efecto protector de la actividad
fisica en un nivel moderado tanto en hombres (RR=0,89; 95% IC; 0,82-0,97; p=0,008)
como en mujeres (RR=0,83; 95% IC; 0,67-1,03; p=0,089). Es importante mencionar
que cuatro de los estudios incluidos (Manson, 1999; Wannamethee, 1992; Lee, 1998;
Sesso, 1999) también fueron utilizados por Li (2012), en consecuencia el 21.05% de los

estudios incluidos en esta tesis afecta la comparacion de los TE.

Otro meta-analisis, analizo los efectos de la actividad fisica moderada frente a la
inactividad en el ambito laboral y en el tiempo libre, en relacion con los accidentes
cerebrovasculares, y mostré un efecto protector para los individuos que realizaban
actividad fisica en el trabajo (RR=0,64; 95% IC; 0,48-0,87) asi como también para los
que realizaban actividad fisica en el tiempo libre (RR=0,85, 95% IC; 0,78-0,93)
(Wendel-Vos et. al, 2004). De los estudios incluidos en ese meta-analisis, dos de ellos
fueron seleccionados para esta tesis (Wannamethee, 1992; Lee 1998), en funcidn de esto

el 10.5% de los estudios afecta la comparacion del TE.

Por ultimo, Blair (2003) realizO un meta-analisis donde observo a individuos
moderadamente activos en comparacion con personas inactivas, en relacion con
accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos. En este estudio, se
encontraron resultados similares entre los individuos moderadamente activos frente a
los inactivos (RR=0,83 en estudios de cohorte; RR=0,52 para estudios de casos y
controles; RR=0,80 para los dos combinados). En este caso, dos de los estudios
seleccionados por Blair (Wannamethee, 1992; Lee, 1998) fueron incluidos en esta tesis,

por lo tanto, el 10.5% de los estudios afectan la comparacion del TE.
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En la segunda etapa, se analizaron los niveles de actividad fisica Moderado vs. Alto
utilizando el modelo de efectos aleatorios. En este analisis, se observo un tamano del
efecto medio de 0.81 (0.72-0.91; 95% IC) con un p-valor=0.000 lo que indica
significatividad estadistica. Posteriormente, a fin de evaluar y descartar la posibilidad de
un sesgo de publicacion se realizo el test de Egger, con el que se observo un p-valor de
0.394 (I1.C. 0.95), con lo que se confirmo la ausencia de un posible sesgo de publicacion.
Finalmente y debido a la presencia de heterogeneidad, se procedié a realizar un analisis
de las variables moderadoras, mediante el cual no se obtuvo significatividad estadistica

en ninguna de las variables y por ende no se pudo explicar la heterogeneidad detectada.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede asumir que las personas que realizan
actividad fisica con una intensidad alta tienen un menor riesgo de enfermedades
cardiovasculares en relacion con las personas que realizan actividad fisica en forma
moderada. Para comparar estos resultados podemos citar el meta-analisis realizado por
Wendel-Vos (2004), en donde se observd que altos niveles de actividad fisica en el
trabajo tienen un efecto protector contra accidentes cerebrovasculares, en relacion con
niveles de actividad fisica moderados (RR=0.77; 95% IC; 0.60-0.98), asi como también
los niveles altos de actividad fisica en el tiempo libre proveen un efecto protector contra
accidentes cerebrovasculares en relacion con niveles moderados (RR=0.84; 95% IC;

0.63-1.11).

En la tercer etapa, se analizaron los niveles de actividad fisica Bajo vs. Alto utilizando
el modelo de efectos aleatorios. Se obtuvo un tamafo del efecto medio de 0.61 (0.51-
0.74; 95% IC) con un p-valor=0.000 que indica significatividad estadistica. Para
descartar un sesgo de publicacion, se procedio a realizar el test de Egger obteniéndose
un p-valor de 0.304, lo que indica ausencia de sesgo. Al haberse encontrado
heterogeneidad en los resultados, se realizo un analisis de las variables moderadoras. De
este analisis se desprendid que, la variables afios de seguimiento (p=0.012; 0.95% IC)
explican un 33.73% de la variabilidad del TE y la region de estudio (p=0.0084; 95% IC)

explica un 57% de la variacion del TE.

Los resultados de este analisis indican que las personas que realizan actividad fisica con
intensidades altas en relacion con los individuos que la realizan con una intensidad baja,

tienen un menor riesgo frente a las enfermedades cardiovasculares. Para comparar
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nuestros resultados, podemos citar el meta-analisis realizado por Li (2012), en donde se
encontr6 una asociacion positiva entre intensidades altas de actividad fisica en
comparacion con intensidades bajas y la disminucion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, tanto en hombres que realizan actividad fisica en su trabajo (RR=0.91;
0.84-0.97; 95% IC) como en mujeres (RR=0.84; 0.77-0.92; 95% IC), asi como también
en hombres que realizan actividad fisica en su tiempo libre (RR=0.76; 0.70-0.82; 95%
IC) y en mujeres (RR=0.73; 0.68-0.78; 95% IC). Otro estudio realizado por Wendel-
Vos (2004), determinod que altas intensidades de actividad fisica en el trabajo tienen un
efecto protector contra accidentes cerebrovasculares, en comparacion con intensidades
bajas de actividad fisica (RR=0.57; 0.43-0.77; 95% IC), asi como también las
intensidades altas de actividad fisica en el tiempo libre proveen un efecto protector
contra accidentes cerebrovasculares, en relacion con intensidades bajas (RR=0.79; 0.69-
0.91; 95% IC). Por ultimo, en el meta-analisis realizado por Blair (2003), se observo
que en estudios de cohortes, los individuos que realizaban actividad fisica con
intensidades altas obtenian un efecto protector (RR=0.75; 0.69-0.82; 95% IC), asi como
también en estudios de casos y controles (RR=0.36; 0.25-0.52; 95% IC), frente a
accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos en comparacion con personas

que la realizaban con intensidades bajas.
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2. Conclusion

De acuerdo a los estudios citados anteriormente (Li, 2012; Wendel-Vos, 2004; Blair,
2003) y al tamano del efecto medio obtenido en el estudio meta-analitico sobre los
niveles de actividad fisica Bajo vs. Moderado, se verifica que los resultados obtenidos
son congruentes y similares. En funcion de ello, se puede concluir que la practica de
actividad fisica en forma moderada ofrece un efecto protector sobre los individuos que
la realizan, disminuyendo en un 22% el riesgo de estos a padecer enfermedades

cardiovasculares.

En el caso del analisis de los niveles de actividad fisica Moderado vs. Alto, de acuerdo
al tamano del efecto medio obtenido y comparandolo con el estudio de Wendel-Vos
(2004), se puede senalar que los resultados obtenidos presentan similitud. De esta
manera, se concluye que la practica de actividad fisica en niveles altos ofrece un efecto
protector sobre los individuos que la realizan, disminuyendo en un 19% el riesgo de
estos a padecer enfermedades cardiovasculares, en relacion con niveles de actividad
fisica moderada. No obstante, cabe destacar que se detecto heterogeneidad en el TE y no

pudo ser explicada por ninguna de las variables moderadoras.

Finalmente, evaluados los niveles de actividad fisica Bajo vs. Alto, y comparando el
tamano del efecto medio obtenido en relacion con diferentes estudios (Wendel-Vos,
2004; L1, 2012; Blair, 2003), se puede concluir que intensidades altas de actividad fisica
proveen un efecto protector en relacion con intensidades bajas. En consecuencia y segun
los resultados obtenidos, el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares disminuye

en un 39%.
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ANEXO1I

Resultados de Odds Ratio:

Tabla 42. Resultado de Odds Ratio nivel Bajo vs. Moderado

Study | OR [95% Conf. Interval] % Weight
_____________________ o e e e
Manson (a) (1999) | 0.786 0.633 0.976 5.78
Holtermann (a) (2013 | 0.948 0.874 1.027 6.98
I-Min Lee (1998) | 0.673 0.556 0.813 6.06
Giretra (2012) | 0.980 0.763 1.261 5.41
Shibata (a) (2010) | 0.713 0.435 1.168 3.15
Merris (1989) | 0.728 0.448 1.183 3.21
Park (2012) | 0.468 0.372 0.588 5.65
Barenge (2004) | 0.738 0.676 0.805 6.93
Sesso (1999) | 0.970 0.677 1.389 4.29
Wagner (2002) | ©0.750 0.568 0.989 5.13
Rist (2011) | 0.863 0.734 1.015 6.34
Wannamethee (a) (200 | 0.667 0.523 0.852 5.48
shibata (b) (2011) | 0.603 0.348 1.045 2.78
Wannamethee (b) (199 | 0.610 0.418 0.890 4.11
Everett (2011) | 0.857 0.702 1.046 5.96
Tanasescu (2003) | o0.827 0.586 1.166 4.44
Yu (2003) | 0.717 0.514 0.999 4.56
Khaw (2006) | 0.594 0.546 0.646 6.96
Holtermann (b) (2009 | 1.112 0.995 1.242 6.78
_____________________ o e e e
D+L pooled OR | o0.762 0.678 0.857 100.00
_____________________ o e e e

Heterogeneity chi-squared = 137.66 (d.f. = 18) p = 0.000

I-squared (variation in OR attributable to heterogeneity) = 86.9%
Estimate of between-study variance Tau-squared = 0.0493

Test of OR=1 : z= 4.55 p = 0.000
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Figura 15. Forest Plot de Odds Ratio Bajo vs. Moderado
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Tabla 43. Resultados de Odds Ratio nivel Moderado vs. Alto

Study | OR [95% Conf. Intervall] % Weight

Manson (a) (1999)
Holtermann (a) (2013
I-Min Lee (1998)

| .835 0.659 1.059 6.13

|

|
Girotra (2012) |

|

|

|

.026 0.934 1.127 7.55
.130 0.882 1.448 6.01
.788 0.610 1.020 5.90
Shibata (a) (2010) LB41 0.484 1.462 3.09
Morris (1989) .509 0.211 1.228 1.59
Park (2012) .559 0.468 0.669 6.78
Barengo (2004) |
Sesso (1999) |

0
1
1
0
0
0
0
0.572 0.495 0.661 7.12
0
Wagner (2002) | 1.262 0.948 1.679 5.57
0
0
0
0
0
0
0
0
0

.856 0.590 1.242 4.63

Rist (2011) | .763 0.609 0.956 6.27
Wannamethee (a) (200 | .614 0.447 0.844 5.20
Shibata (b) (2011) 1 L6660 0.303 1.438 1.93
Wannamethee (b) (199 | . 450 0.232 0.874 2.43
Everett (2011) | 911 0.738 1.126 6.43
Tanasescu (2003) | L707 0.479 1.045 4.44
Yu (2003) | .803 0.551 1.171 4.57
Khaw (2006) | . 760 0.678 0.853 7.39
Holtermann (b) (2009 | .989 0.843 1.161 6.98
_____________________ o o e
D+L pooled OR | 0.797 0.703 0.902 100.00
_____________________ o o e
Heterogeneity chi-squared = 95.22 (d.f. = 18) p = 0.000
I-squared (variation in OR attributable to heterogeneity) = 81.1%
Estimate of between-study variance Tau-squared = 0.0511
Test of OR=1 : z= 3.58 p = 0.000
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Figura 16. Forest Plot de Odds Ratio Moderado vs. Alto
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Tabla 44. Resultados de Odds Ratio nivel Bajo vs. Alto

Study | OR [95% Conf. Interval] % Weight
_____________________ o e e ——— ————— e e e e e e e e
Manson (a) (1999) | 0.6586 0.522 0.826 5.74
Holtermann (a) (2013 | ©0.972 0.883 1.071 6.11
I-Min Lee (1998) | 0.760 0.586 0.985 5.62
Girotra (2012) | 0.773 0.597 1.000 5.63
Shibata (a) (2010) | o0.599 0.358 1.005 4.41
Morris (1989) | 0.371 0.176 0.782 3.35
Park (2012) | 0.262 0.205 0.334 5.68
Barengo (2004) | o0.422 0.364 0.489 6.00
Sesso (1999) | 0.830 0.586 1.177 5.23
Wagner (2002) | 0.948 0.728 1.230 5.61
Rist (2011) | 0.659 0.518 0.838 5.70
Wannamethee (a) (200 | 0.410 0.304 0.553 5.45
Shibata (b) (2011) | o0.398 0.195 0.813 3.49
Wannamethee (b) (199 | 0,275 0.145 0.519 3.83
Everett (2011) | 0.781 0.636 0.958 5.83
Tanasescu (2003) | 0.585 0.401 0.853 5.09
Yu (2003) | 0.576 0.404 0.821 5.20
Khaw (2006) | 0.452 0.401 0.509 6.07
Holtermann (b) (2009 | 1.100 0.930 1.302 5.94
_____________________ o e e ——— ————— e e e e e e e e
D+L pooled OR | 0.595 0.486 0.728 100.00
_____________________ o e e ——— ————— e e e e e e e e

Heterogeneity chi-squared = 262.81 (d.f. = 18) p = 0.000

I-squared (variation in OR attributable to heterogeneity) = 93.2%
Estimate of between-study variance Tau-squared = 0,1713

Test of OR=1 : z= 5.04 p = 0.000
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Figura 17. Forest Plot de Odds Ratio Bajo vs. Alto

Study
D
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Overall (I-squared =9

[}
NOTE: Weights are from random effects analysis
1

Bajo vs. Alto

) ———0

3.2%, p = 0.000)

%
OR (95%CI)  Weight

0.66 (0.52, 0.83) 5.74
0.97 (0.88, 1.07) 6.11
0.76 (0.59, 0.98) 5.62
0.77 (0.60, 1.00) 5.63
0.60 (0.36, 1.00) 4.41
0.37(0.18, 0.78) 335
026 (0.21, 0.33) 5.68
0.42 (0.36, 0.49) 6.00
0.83 (0.59, 1.18) 5.3
0.95 (0.73, 1.23) 5.61
0.66 (0.52, 0.84) 5.70
0.41 (0.30, 0.55) 5.45
0.40 (0.19, 0.81) 3.49
027 (0.15, 0.52) 3.83
0.78 (0.64, 0.96) 5.83
0.58 (0.40, 0.85) 5.09
0.58 (0.40, 0.82) 520
0.45 (0.40, 0.51) 6.07
1.10 (0.93, 1.30) 5.94
0.59 (0.49, 0.73) 100.00

1 1
Dismmnucion de Odds Ratio  Aumento de Odds Ratio

Fuente: Elaboracion propia en base a estudios incluidos
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ANEXO II

Resultados de nivel Bajo vs. Moderado:

Figura 18. Meta-regresion sobre la variable porcentaje de varones
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Figura 19. Meta-regresion sobre la variable edad de los participantes

O
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Figura 20. Meta-regresion de la variable tamafio muestral
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Figura 22. Meta-regresion de la variable aio de publicacion
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Resultados nivel Moderado vs. Alto:

Figura 23. Meta-regresion de la variable porcentaje de varones
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Figura 24. Meta-regresion de la variable edad media
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Figura 25. Meta-regresion de la variable tamafio muestral
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Figura 26. Meta-regresion de la variable afos de seguimiento
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Figura 27. Meta-regresion de la variable aio de publicacion
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Resultados nivel Bajo vs. Alto:

Figura 28. Meta-regresion de la variable porcentaje de varones
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Figura 30. Meta-regresion sobre la variable tamaio muestral

Figura 31. Meta-regresion de la variable afios de seguimiento
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Figura 32. Meta-regresion de la variable afio de publicacion
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ANEXO III

1. BUSQUEDA DE ESTUDIOS EN PUBMED:

1.1. ;Qué es PUBMED?

PUBMED es uno de los mejores sistemas de busqueda existentes hasta el momento
referente a temas de ciencias de la salud. Es un proyecto que fue desarrollado por el
NCBI (National Center for Biotechnology Information) dentro de la NLM (National
Library of Medicine) puede ser consultado gratuitamente por cualquier persona que

cuente con acceso a internet y una computadora.

Este sistema de buisqueda permite el acceso a bases de datos compiladas por la NLM,
siendo una de las mas importantes MEDLINE. Esta base de datos dispone de articulos

que pueden visualizarse gratuitamente desde el resumen hasta texto completo.

1.2. Vocabulario en MEDLINE

MEDLINE utiliza un vocabulario controlado denominado MeSH (Medical Subject
Headings). Este vocabulario controlado estd compuesto por términos Ilamados
descriptores que se organizan de manera jerarquica y estan categorizados en una
estructura de arbol MeSH que se actualiza anualmente. Actualmente los descriptores

estan estructurados de la siguiente manera:

Tabla 45. Descriptores MeSH

DESCRIPTORES

Anatomia

Organismos

Enfermedades

Quimicos y Drogas

= S A R »

Analisis, Técnicas y  Diagnostico

Terapéutico y Equipamiento

F Psiquiatria y Psicologia
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)

Fendmenos y Procesos

==

Disciplinas y Ocupaciones

]

Antropologia, Educacion, Sociologia y

Fenomenos Sociales

Tecnologia, industria, Agricultura

Humanidades

Ciencias de la Informacion

Denominaciones de Grupos.

Cuidado de la Salud

Caracteristicas de Publicaciones

N < 2| 2| o B~

Localizaciones Geograficas

Adaptado de http://www.nlm.nih.gov/mesh/2014/mesh browser/MeSHtree html
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