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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 29 de noviembre de 2019
Aceptado el 20 de febrero de 2020 Introduccion y objetivos: La practica de actividad fisica (AF) es un factor protector contra las enfermedades

On-line el 13 de julio de 2020 cardiovasculares y la mortalidad. Sin embargo, el patrén de esta relacién atin no esta claro. El objetivo de

este estudio es evaluar la relacion de la AF recreativa con los eventos cardiovasculares y la mortalidad
total en una poblacién espafiola.
Meétodos: Cohorte prospectiva de 11.158 individuos de la poblacion general. La AF recreativa se evalud
mediante un cuestionario validado y se identificaron los casos mortales y los eventos cardiovasculares en
el seguimiento (mediana, 7,24 afios). La asociacion entre la AF recreativa y los eventos de interés se
analiz6 mediante modelos aditivos generalizados multivariados.
Resultados: Se observo una relacién no lineal entre la AF recreativa y la mortalidad total y los eventos
cardiovasculares. La AF moderada-vigorosa se asoci6 con estos efectos beneficiosos, pero no la AF ligera. Se
identifico un umbral en 400 MET-min/dia; por debajo de este, cada aumento de 100 MET-min/dia se
asociaba con una reduccion del riesgo de mortalidad total del 16% (HR = 0,84; 1C95%, 0,77-0,91), del riesgo
de mortalidad cardiovascular del 27% (HR = 0,73; 1C95%, 0,61-0,87) y del de eventos cardiovasculares del
12% (HR = 0,88; 1C95%, 0,79-0,99). Por encima de 400 MET-min/dia no se observo un beneficio adicional.
Conclusiones: Existe una relacion inversa y no lineal de la AF recreativa de intensidad moderada-vigorosa
con la enfermedad cardiovascular y la mortalidad. Los beneficios ya se observan a bajos niveles de AF, con
un beneficio maximo a niveles que corresponden a 3-5 veces las recomendaciones actuales.
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Analysis of the dose-response relationship of leisure-time physical activity
to cardiovascular disease and all-cause mortality: the REGICOR study

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Regular leisure-time physical activity (LTPA) has been consistently
Physical activity recognized as a protective factor for cardiovascular diseases (CVD) and all-cause mortality. However,

Mortality
Cardiovascular disease
Dose-response relationship

the pattern of this relationship is still not clear. The aim of this study was to assess the relationship of
LTPA with incident CVD and mortality in a Spanish population.

Methods: A prospective population-based cohort of 11 158 randomly selected inhabitants from the
general population. LTPA was assessed by a validated questionnaire. Mortality and CVD outcomes were
registered during the follow-up (median: 7.24 years). The association between LTPA and outcomes of
interest (all-cause mortality and cardiovascular disease) was explored using a generalized additive
model with penalized smoothing splines and multivariate Cox proportional hazard models.

Results: We observed a significant nonlinear association between LTPA and all-cause and CVD mortality,
and fatal and nonfatal CVD. Moderate-vigorous intensity LTPA, but not light-intensity LTPA, were
associated with beneficial effects. The smoothing splines identified a cutoff at 400 MET-min/d. Below
this threshold, each increase of 100 MET-min/d in moderate-vigorous LTPA contributed with a 16% risk
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reduction in all-cause mortality (HR, 0.84; 95%Cl, 0.77-0.91), a 27% risk reduction in CVD mortality (HR,
0.73; 95%CI, 0.61-0.87), and a 12% risk reduction in incident CVD (HR, 0.88; 95%ClI, 0.79-0.99). No further
benefits were observed beyond 400 MET-min/d.

Conclusions: Our results support a nonlinear inverse relationship between moderate-vigorous LTPA and
CVD and mortality. Benefits of PA are already observed with low levels of activity, with a maximum
benefit around 3 to 5 times the current recommendations.

Full English text available from:www.revespcardiol.org/en
© 2020 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Abreviaturas

AF: actividad fisica

AFR: actividad fisica recreativa
ECV: enfermedad cardiovascular
MET: equivalentes metabdlicos

INTRODUCCION

Tras los estudios fundamentales de Morris et al.! y Paffenbarger
et al.%, se ha descrito de manera uniforme que la actividad fisica
(AF) es un factor protector contra la enfermedad cardiovascular
(ECV) y la mortalidad por cualquier causa®®. Ademas, la AF se ha
asociado con un menor riesgo de ECV tanto mortal como no
mortal®®. Se ha calculado que la inactividad fisica causa un 6% de la
carga derivada de la enfermedad coronaria, un 7% de la carga de
la diabetes y un 9% de la carga de mortalidad prematura'®. En
consecuencia, la Organizacién Mundial de la Salud recomienda que
los adultos realicen cada semana como minimo 150 min de AF
aerbbica de intensidad moderada o 75 min de AF aerdbica vigorosa
o una combinacién equivalente de AF moderada y vigorosa, lo cual
corresponde a aproximadamente 600 MET-min/semana, es decir,
85 MET-min/dia''. Lamentablemente, no alcanzan estos niveles
recomendados el 24,5% (11,6%-46,5%) de los adultos de Europa'? y
el 35% de los adultos de Espafia'>.

En el estudio de la relacion entre la AF y la salud, se han definido
varios dominios (ocupacién, hogar, desplazamiento activo al
trabajo y ocio) y dimensiones (tipo, frecuencia, duracién e
intensidad)'. La frecuencia, la duracién y la intensidad de
la practica de AF dentro de cada dominio se utilizan para calcular
la cantidad de AF realizada. La actividad fisica recreativa (AFR) es el
dominio que muestra los mas potentes efectos beneficiosos para la
salud'®. Ademas, la intensidad y la cantidad de AF podrian tener
importancia para definir sus efectos en la salud. Un reciente
metanalisis ha indicado que la relacién entre la AFR y la mortalidad
es lineal®, pero otros estudios han sefialado que el efecto de la AFR
en la mortalidad u otros desenlaces sigue una relacién no lineal en
forma de ] invertida®>”~°. El patrén de la relacién dosis-respuesta y
el papel que desempefia la intensidad de la AF son aspectos
pertinentes que considerar, sobre todo para definir las recomen-
daciones adecuadas para la poblacion general.

Tres estudios de cohorte prospectivos han analizado la relacion
entre la AFR y los resultados cardiovasculares o la mortalidad en
Espafia'®!, pero la relacién dosis-respuesta teniendo en cuenta la
intensidad de la AF tan solo se ha analizado de manera especifica en
la cohorte PREDIMED, que incluye a individuos adultos de edad
avanzada con un riesgo vascular elevado'®. El objetivo de este
estudio es determinar la asociacion dosis-respuesta lineal y no
lineal de la AFR, teniendo en cuenta la intensidad de la AF, con la
ECV y el riesgo de mortalidad por cualquier causa en una cohorte
de base poblacional.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

El estudio REGICOR se basa en una cohorte prospectiva de base
poblacional de Girona (~700.000 habitantes) y tiene como objetivo
el estudio de la carga de ECV y los factores poblacionales que la
determinan. Las caracteristicas del estudio se han detallado ya en
una publicacién previa®®. En resumen, se seleccion6 aleatoriamente
a personas del censo de poblacién y los criterios de inclusion exigian
que los participantes hubieran vivido en el area de referencia
durante un minimo de 6 meses, no tuvieran ninguna enfermedad en
fase terminal y no estuvieran ingresados. Se contact6 con los
participantes seleccionados mediante una carta en la que se les
informaba de los objetivos del estudio y de las pruebas que se
realizarian en él. El reclutamiento tuvo lugar en 3 periodos de
tiempo consecutivos: 1.748 participantes de 25 a 74 afios de edad en
1995, 3.056 de 25 a 74 afios en 2000 y 6.352 de 35 a 79 afios en 2005.
La tasa de participacion fue superior al 70% y todos los participantes
fueron objeto de seguimiento hasta diciembre de 2011. En el caso de
que los participantes se seleccionaran aleatoriamente para mas de
1 de las encuestas, se tuvieron en cuenta los datos del seguimiento
mas prolongado disponibles. El protocolo del estudio fue aprobado
por el comité de ética local y todos los participantes firmaron un
documento de consentimiento informado en el momento de la
inclusion en el estudio.

Datos basales

Realizaron los examenes enfermeras y entrevistadores con la
capacitaciéon adecuada, utilizando cuestionarios y métodos de
medicion estandarizados y validados, segin se ha descrito en una
publicacién anterior?!. El tabaquismo, el consumo de alcohol y el
nivel de estudios fueron notificados por los propios participantes
mediante cuestionarios estandares. Se consideré que habia hiper-
tension si la habia diagnosticado anteriormente un médico, si se
recibia tratamiento para ella o si habia valores de presion arterial
sistolica > 140 mmHg o presion arterial diastélica > 90 mmHg. Se
indic6 a los participantes que se mantuvieran en ayunas al menos las
10 h previas a la cita concertada en el centro de salud. Se obtuvieron
muestras de sangre en ayunas y se determinaron las concentracio-
nes de colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), triglicéridos y glucosa. Las concentraciones de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad se calcularon
mediante la formula de Friedewald si el valor de triglicéridos era
< 300 mg/dl. La presencia de diabetes sedefini6 por la existencia de
un diagnostico previo, la toma de tratamiento para ella o unos
valores de glucosa en ayunas > 126 mg/dl. La presencia de una ECV
previa fue notificada por los propios participantes.

Evaluacion de la actividad fisica recreativa

Se pregunt6 a los participantes por la practica de AF mediante el
Minnesota Leisure-time Physical Activity Questionnaire®?, validado
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para la poblacién adulta de Espafia®>“, Este cuestionario evaliia
los dominios de ocio y desplazamiento activo al trabajo y las
dimensiones de frecuencia, duraciéon e intensidad. De manera
resumida, de una lista de 64 actividades, los participantes seflalan
las que han realizado durante el aflo anterior a la visita y un
entrevistador con la capacitacion adecuada recoge la informacion
relativa a la frecuencia con que se ha practicado y la duracion de
cada sesion. Se asigna a cada AFR una intensidad cuantificada
mediante equivalentes metabélicos de la actividad (MET)?225,

Se calculd la AFR total (AFR-T), y se clasifico como AFR ligera si
se requerian menos de 4 MET (p. ej., caminar a ritmo lento), AFR
moderada si se requerian 4-5,5 MET (p. ej., caminar a un ritmo
vivo) o AFR vigorosa si se requerian 6 MET o mas (p. ej., jogging). Se
calcul6 también la combinacién de AFR moderada y AFR vigorosa.
Se excluy6 a cualquier participante que tuviera una AFR-T = 0 MET-
min/semana.

Seguimiento

El seguimiento incluy6 nuevas exploraciones fisicas y contactos
telefonicos cada 2 afios. Con objeto de determinar cualquier evento
cardiovascular o muerte que se hubiera producido, se examinaron
también las historias clinicas, vinculadas con un registro de
infartos de miocardio de base poblacional, y se realizaron
verificaciones cruzadas de esas fuentes. Para identificar los eventos
mortales que no hubieran sido registrados de otro modo, nuestros
datos se vincularon con los del registro oficial de mortalidad.

Un comité de eventos los clasificd mediante criterios estanda-
rizados. Se definieron 3 objetivos principales: a) mortalidad por
cualquier causa; b) mortalidad por ECV (codigos de la CIE9 390-459
y 798 o codigos de la CIE10 100-199 en el registro de mortalidad), y
c) mortalidad por ECV y eventos coronarios o cerebrovasculares no
mortales (codigos de la CIE9 410-414 y 431-437 o codigos de la
CIE10 120-125 y 169.1-169.9 en las historias clinicas). En el caso de
tuviera mdltiples eventos de ECV un mismo participante, se tenia
en cuenta el que se hubiera producido primero.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en forma de frecuencias y
porcentajes. Las variables continuas se expresan con la media +
desviacion estandar o la mediana [intervalo intercuartilico] si no
siguen una distribuciéon normal.

Se elabor6 un modelo del riesgo ajustado de ECV o mortalidad a lo
largo del tiempo, en funcion de la cantidad de AFR, con base en un
modelo aditivo generalizado con homogeneizacion (smoothing) de
splines penalizada (funcién de spline, R Survival Package)®°. Esta
funcion permite un maximo de 10 nudos puntuales para evaluar los
componentes lineales y no lineales de la relacion dosis-respuesta. Se
excluy6 de estos analisis a los participantes con una AFR > 2.000 MET-
min/dia debido a su bajo nimero. Cuando el componente no lineal no
era significativo, la AFR se consideraba una variable continua en los
modelos de riesgos proporcionales de Cox. Si no, se utilizaron métodos
de remuestreo (bootstrapping) para definir el mejor o los mejores
valores de corte en los que se observaba un cambio en la asociacion
dosis-respuesta lineal. Se llevaron a cabo 1.000 iteraciones para cada
objetivo de interés y se calculé la mediana del valor de corte
observado, que se tomd entonces como mejor valor de corte. Los
analisis se estratificaron segiin el mejor valor de corte, y en el modelo
de regresion de Cox se considero la AFR una variable continua en cada
uno de los estratos definidos.

Para cada criterio de valoracion, se elaboraron 2 modelos, uno
de los cuales incluia la edad, el sexo y la fase del estudio, mientras
que en el otro se incluian, ademas, los factores tabaquismo, cHDL,
cLDL, presion arterial sist6lica, concentracion de glucosa y los

tratamientos para la hipertension, la hipercolesterolemia y la
diabetes. Se exploraron también las interacciones de la AFR con
la edad y el sexo respecto a los objetivos de interés. La AF se incluyo
mediante la AFR total, y segiin su intensidad, como AFR moderada-
vigorosa y ligera. Para 2 de los criterios de valoracion (mortalidad
por ECV y mortalidad por ECV y enfermedad coronaria o
cerebrovascular no mortal), se tuvieron en cuenta otras causas
de mortalidad diferentes de la ECV como eventos competitivos en
los analisis (riesgos en competencia).

Todas las pruebas estadisticas se basaron en la verificacion de
hipétesis bilateral y se consideraron estadisticamente significati-
vos los valores de p < 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron
con el programa R version 3.4.2%7.

Estimacion post-hoc de la potencia estadistica

Una estimacion de la potencia estadistica del estudio indicé que
era la suficiente para detectar como estadisticamente significativos
los valores de hazard ratio (HR) <0,80 y HR = 0,74 para la
mortalidad por cualquier causa y para los eventos de ECV
respectivamente. El riesgo alfa aceptado en una prueba bilateral
fue de 0,05, y el riesgo beta aceptado fue de 0,20.

RESULTADOS

De los 11.158 participantes que aceptaron participar, se excluyo
a 72 a causa de una duplicacion de los datos entre las 3 cohortes y a
210 por valores de AFR-T=0. Formaron la poblaciéon final
10.876 participantes. Las caracteristicas basales de los partici-
pantes estratificados por cuartiles de AFR-T se presentan en la
tabla 1. Los participantes con mas AFR-T eran los de mas edad,
incluian una proporcién mas alta de varones, exfumadores y
tratamientos por diabetes e hipercolesterolemia que los que tenian
niveles de AFR-T inferiores. Los tipos mas frecuentes de AF
practicados por nuestra poblacion fueron: caminar (AFR ligera),
caminar a ritmo vivo (AFR moderada), cuidar el jardin (AFR
moderada), senderismo (AFR vigorosa), subir escaleras
(AFR vigorosa) y actividades deportivas (AFR vigorosa).

Actividad fisica y mortalidad por cualquier causa

Tras una mediana de 7,24 [5,89-9,37] afios de seguimiento, se
habian notificado 863 muertes. El modelo aditivo generalizado
puso de manifiesto una asociacion no lineal significativa entre la
AFR-T y la mortalidad por cualquier causa (figura 1). En el analisis
de remuestreo (bootstrapping), el mejor valor de corte para definir
un cambio en la asociacion dosis-respuesta lineal fue alrededor de
350-400 MET-min/dia, y se eligié este Gltimo valor como mejor
punto de corte. Por debajo de este umbral y con un ajuste respecto
a los factores de confusion, los niveles de AFR-T crecientes de 0 a
400 MET-min/dia mostraron un efecto protector en la mortalidad
por cualquier causa, con HR = 0,89 (intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 0,83-0,96) para todo aumento de 100 MET-min/dia
(tabla 2). Los niveles de AFR-T superiores (> 400 MET-min/dia)
no aportaban beneficio adicional (figura 1).

Al incorporar a nuestro analisis la intensidad de la AF, la AFR
moderada y vigorosa mostré una asociacion protectora en la
mortalidad (tabla 2). Por debajo del umbral de 400 MET-min/djia,
cada 100 MET-min/dia de aumento de la AFR moderada y vigorosa
se asociaba con una disminucién del 16% en el riesgo de mortalidad
por cualquier causa (HR = 0,84; 1C95%, 0,77-0,91). El modelo con un
ajuste completo mostré unos resultados similares.

No se observo ninguna interaccion significativa entre la AFR y la
edad o el sexo respecto a la mortalidad.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los participantes y nimero de eventos de interés durante el seguimiento, con estratificaciéon segin los cuartiles de AFR en MET-min/dia
Practica de actividad fisica recreativa (MET-min/dia) p
Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
[0,108] (109, 216] (217, 384] (385, 6.650)
n=2.541 n=2.741 n=2.738 n=2.737
Edad (arios) 52,6+129 52,5+133 543+13/4 5594137 < 0,001
Sexo < 0,001
Varones 994 (39,1) 1.107 (40,4) 1.265 (46,2) 1.820 (66,5)
Mujeres 1.547 (60,9) 1.634 (59,6) 1.473 (53,8) 917 (33,5)
Tabaquismo < 0,001
Nunca han fumado 1.425 (56,5) 1.526 (56,5) 1.463 (54,0) 1.223 (45,4)
Fumadores actuales o <1 afio 679 (26,9) 644 (23,8) 612 (22,6) 624 (23,2)
Exfumadores (> 1 afio) 417 (16,5) 533 (19,7) 635 (23,4) 848 (31,5)
Glucemia (mg/dl) 96,0 [88,0-106] 95,0 [87,0-104] 95,0 [87,0-105] 96,0 [88,0-107] <0,001
Tratamiento de la diabetes 102 (4,09) 115 (4,25) 135 (5,00) 173 (6,44)
PAS (mmHg) 128+21,0 127 +20,1 128 +20,1 131+20,1 < 0,001
Tratamiento antihipertensivo 451 (18,0) 472 (17,4) 507 (18,8) 528 (19,6) 0,185
cHDL (mg/dl) 51,8+13,6 52,3+135 52,1+139 51,3+13,6 0,06
cLDL (mg/dl) 141 +£38,6 141 +£38,8 141 +37,8 140+373 0,892
Tratamiento de la hipercolesterolemia 206 (8,28) 246 (9,09) 301 (11,2) 299 (11,2) < 0,001
AFR-T (MET-min/dia) 57,6 +£30,3 162+31,9 289+47,7 696 +£417 < 0,001
AFR-L (MET-min/dia) 19,9+254 63,5+56,1 105+88,7 180+193 < 0,001
AFR-M (MET-min/dia) 14,6 +21,5 43,7+473 86,2+81,3 250+305 < 0,001
AFR-V (MET-min/dia) 23,0+£22,0 55,1+48,2 97,7+82,6 266 +£359 < 0,001
Mortalidad por cualquier causa 202 (7,95) 167 (6,09) 196 (7,16) 281 (10,3) < 0,001
Mortalidad cardiovascular 58 (2,28) 51 (1,86) 43 (1,57) 68 (2,48) 0,075
Mortalidad por cancer 76 (2,99) 60 (2,19) 87 (3,18) 121 (442) < 0,001
Eventos cardiovasculares 125 (4,92) 97 (3,54) 119 (4,35) 164 (5,99) < 0,001

AFR: actividad fisica recreativa; AFR-L: gasto de energia en AFR ligera; AFR-M: gasto de energia en AFR moderada; AFR-T: gasto de energia en AFR total; AFR-V: gasto de
energia en AFR vigorosa; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; MET: equivalentes metabdlicos;

PAS: presion arterial sistdlica.

Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

Actividad fisica y eventos cardiovasculares

Para evaluar la relacion entre la AFR y los eventos cardiovascu-
lares, se excluyd de la poblacion a otros 453 individuos que tenian
una ECV en la situacion basal, con lo que la muestra final fue de
10.423 individuos. Durante el seguimiento, se identificaron
437 casos de ECV, incluidos 226 eventos de ECV mortal.

El modelo aditivo general puso de manifiesto la existencia
de una asociacion no lineal significativa entre la AFR-T y la ECV de
nueva aparicion (figura 1). Nuevamente, el analisis de remuestreo
(bootstrapping) mostr6 que el mejor punto de corte para definir un
cambio en la asociacion dosis-respuesta lineal era alrededor de
350-400 MET-min/dia, y se eligi6 el valor de 400 MET-min/dia
como punto de corte. Por debajo de este umbral y con un ajuste
respecto a los factores de confusion, los niveles de AFR-T crecientes
de 0 a 400 MET-min/dia mostraron un efecto protector en la
mortalidad por ECV, con HR = 0,75 (I1C95%, 0,63-0,89) para todo
aumento de 100 MET-min/dia (tabla 2). La asociacion con los
eventos de ECV mortales y no mortales fue mas débil (HR = 0,87;
1C95%, 0,77-0,98). El modelo con un ajuste completo mostré unos
resultados similares.

Al tener en cuenta la intensidad de la AFR (tabla 2), se observa
una asociacion estadisticamente significativa entre la AFR mode-
rada y vigorosa y la mortalidad por ECV (HR = 0,76; 1C95%, 0,63-
0,93) y una asociacion marginalmente no significativa con los
eventos de ECV de nueva apariciéon (HR = 0,89; 1C95%, 0,79-1,01). El
modelo con un ajuste completo mostré unos resultados similares.

No se observo ninguna interaccion significativa entre la AFR y la
edad o el sexo respecto al riesgo de ECV.

DISCUSION

En este estudio, se observa una relacién no lineal entre la AFR y
los eventos cardiovasculares y el riesgo de mortalidad. Se identificd
una asociacion lineal inversa entre la AFR y estos 2 criterios de
valoracion clinicos, hasta un umbral de 400 MET-min/dia, sin que
se apreciara un mayor beneficio por encima de esa cantidad.
Ademas, tan solo la AFR moderada y la vigorosa, pero no asi la
ligera, se asociaron con un efecto beneficioso.

Estos resultados concuerdan con lo indicado en la vigente guia
para adultos, que recomienda un minimo semanal de 150 min de
AF aerdbica moderada o 75 min de AF aerdbica vigorosa o una
combinacién equivalente de las 2 intensidades de actividad!!. Esta
cantidad de AF corresponde a un gasto de energia aproximado de
600 MET-min/semana, es decir, 85 MET-min/dia. La guia indica
también que puede obtenerse un beneficio adicional para la salud
si esta practica se aumenta a 300 min/semana de AF moderada o
150 min/semana de AF vigorosa.

La relacion de la AF con los eventos de ECV, asi como con la
mortalidad, se ha estudiado ampliamente en el pasado. Sin
embargo, el patron de la relacion dosis-respuesta de esta asociacion
contindia siendo objeto de controversia. Cheng et al.® han publicado
recientemente una revision sistematica y metanalisis que indica
que esta relacion es lineal, pero tal afirmacion se basa en resultados
que muestran una heterogeneidad moderada o alta entre los
estudios. Sin embargo, otros andlisis agrupados y metanalisis han
descrito una asociacién no lineal. Arem et al.® realizaron un analisis
agrupado de 6 cohortes con un total de mas de 650.000 individuos, y
describieron que el hecho de cumplir las recomendaciones de AF se
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Figura 1. Riesgo relativo predicho (intervalo de confianza del 95%) de mortalidad por cualquier causa (A), mortalidad de causa cardiovascular (B) y eventos
cardiovasculares totales (C) en relacion con los niveles crecientes de actividad fisica recreativa total (MET-min/dia). El grafico se elabord con un modelo aditivo
generalizado con funciones de homogeneizacion (smoothing) de splines y 4 grados de libertad. MET: equivalentes metabdlicos.

asociaba con un beneficio significativo en cuanto a la longevidad.
Estos autores describieron un umbral superior para el beneficio
de mortalidad de entre 3 y 5 veces las recomendaciones actuales de
AF, que seria aproximadamente equivalente a 250-400 MET-min/
dia. En un metandlisis de 33 estudios (9 de los cuales permitian
realizar estimaciones cuantitativas de la AF), Sattelmair et al.’
llegaron a la conclusion de que las personas que realizaban una AF
equivalente a la de las recomendaciones tenian un riesgo de
enfermedad coronaria un 14% inferior, mientras que las que
realizaban el doble de lo indicado por las recomendaciones tenian
un riesgo un 20% inferior, con discretas disminuciones del riesgo a
niveles de AF mas altos. Un reciente metanalisis que incluyd
estudios en los que se realiz6 una medicion objetiva de la AF ha
indicado también una relacion dosis-respuesta no lineal entre la AF

Tabla 2

y la mortalidad por cualquier causa, con un beneficio maximo en
niveles de alrededor de 15-20 min/dia de AFRM>. Al considerar las
3 cohortes de Espafia en el estudio EPIC-Spain, Huerta et al.'®
incluyeron a mas de 38.000 individuos con mas de 13 afios de
seguimiento. Estos autores no observaron asociacion alguna entre la
AF recreativa y la mortalidad cardiovascular o la mortalidad total, si
bien se observo una relacion inversa significativa en las mujeres
al tener en cuenta las actividades recreativas y las del hogar. En la
cohorte SUN, Alvarez-Alvarez et al.!” incluyeron a mas de
1.000 exalumnos universitarios con una mediana de seguimiento
de 10 anos. Los autores describieron menor riesgo de ECV en los
participantes con AFR > 750 MET-min/semana (~100 MET-min/
dia) y AFR > 1.500 MET-min/semana (HR = 0,77 y HR = 0,75
respectivamente), si bien estas asociaciones no eran estadistica-

Hazard ratio (intervalo de confianza del 95%) de la asociacién entre la practica de AFR de 0-400 MET-min/dia y la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad por
ECV y la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. La magnitud del efecto de la asociacién se expresa por cada aumento de 100 MET-min/dia en la AFR

AFR total

AFR moderada-vigorosa AFR ligera

Modelo 1

Mortalidad por cualquier causa*

0,89 (0,83-0,96)

0,84 (0,77-0,91) 1,02 (0,94-1,10)

Mortalidad por ECV

0,75 (0,63-0,89)

0,76 (0,63-0,93) 0,85 (0,70-1,03)

Mortalidad por ECV + eventos de ECV no mortales

0,87 (0,77-0,98)

0,89 (0,79-1,01) 0,93 (0,83-1,05)

Modelo 2

Mortalidad por cualquier causa*

0,90 (0,82-0,98)

0,87 (0,80-0,95) 1,00 (0,92-1,09)

Mortalidad por ECV

0,78 (0,64-0,94)

0,80 (0,65-0,99) 0,84 (0,68-1,04)

Mortalidad por ECV + eventos de ECV no mortales

0,91 (0,80-1,03)

0,95 (0,83-1,08) 0,94 (0,83-1,08)

AFR: actividad fisica recreativa; ECV: enfermedad cardiovascular; MET: equivalentes metabdlicos.

Modelo 1: ajustado por edad, sexo y fase del estudio.

Modelo 2: ajustado por edad, sexo, fase del estudio, tabaquismo, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad,
tratamiento hipocolesterolemiante, presion arterial sistolica, tratamiento antihipertensivo, glucosa, tratamiento de la diabetes, indice de masa corporal y antecedentes

familiares de ECV.

" En el caso de la mortalidad por cualquier causa, los modelos 1y 2 se ajustaron también respecto a los antecedentes personales de ECV.
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mente significativas, probablemente por el bajo ndmero de
eventos!’. En la cohorte PREDIMED se incluyd a 7.356 adultos de
edad avanzada y alto riesgo vascular con mas de 6 afios de
seguimiento. Los autores sefialaron que los niveles superiores de
AFR, fuera cual fuera su intensidad (total, ligera y moderada-
vigorosa), se asociaban con una menor mortalidad por cualquier
causa, y que esta asociacion era no lineal, con un efecto maximo con
alrededor de 300 MET-min/dia’°.

En nuestro estudio se observo una asociacion no lineal con un
beneficio maximo en alrededor de 350-400 MET-min/dia, sin que se
apreciara un beneficio adicional por encima de este punto. Las
discrepancias entre los estudios por lo que respecta al patron lineal o
no lineal de la asociacion y las distintas definiciones del umbral
superior podrian explicarse por varias razones: diferencias en la
duracion del seguimiento (cuanto mayor es el seguimiento, mayor es
el beneficio), en la media de edad de los participantes (beneficios
superiores en los participantes de menor edad) y principalmente en la
exactitud del método utilizado para medir la AF. La asociacion no
lineal es coherente con los resultados presentados por Elelund et al.3,
Arem et al.® y Sattelmair et al.°. Nuestro umbral es similar al descrito
por Arem et al.8, pero superior al de Sattelmair et al.” (aproximada-
mente 200 MET-min/dia); sin embargo, en su analisis tan solo se tuvo
en cuenta la enfermedad coronaria. Ademas, la mayor parte de estos
estudios utilizaron cuestionarios para medir la AF, y las diferencias
existentes en los instrumentos de medida podrian introducir una
heterogeneidad significativa entre sus resultados'“. Ekelund et al.
pusieron de manifiesto que, empleando métodos objetivos para
evaluar la AF, la magnitud del efecto de la asociacion entre la AF y la
mortalidad era aproximadamente el doble de la observada en los
estudios que tomaron la AF notificada por el propio participante.

Por lo que respecta a la intensidad de la AF, nuestros resultados
aportan evidencia de que la longevidad y los beneficios cardio-
vasculares estan relacionados con la AFR moderada y vigorosa. Esto
concuerda con lo indicado en la guia vigente!! y estudios
previos”%?8, Algunos estudios sefialan que la AF ligera podria
también ser beneficiosa®>*19293°, Saint-Maurice et al.*° indican
que, a pesar de la existencia de una asociacion entre la AF ligera y la
reduccion de la mortalidad, un volumen aproximadamente igual
de AF moderada-vigorosa produce beneficios superiores. Por otra
parte, la mayor parte de estos estudios se realizaron en individuos
de edad avanzada. En nuestro estudio previo en una poblacion
espafiola, describimos que la AF ligera se asocia con menor riesgo
de infarto de miocardio en personas de 65-74 anos, pero no en la
poblacién mas joven?'. Sin embargo, no se observa esta asociacién
en el presente analisis, probablemente porque los objetivos de
interés eran diferentes. Un metandlisis publicado en 2019 ha
llegado a la conclusion de que, aunque la AF ligera podria tener un
papel importante en la mejora de la salud cardiometabdlica del
adulto y la reduccion del riesgo de mortalidad, todavia no se puede
establecer conclusiones definitivas al respecto’.

Puntos fuertes y limitaciones

Los principales puntos fuertes de nuestro estudio son el disefio
de cohorte prospectivo y de base poblacional. Ademas, utilizamos
modelos aditivos generales para evaluar adecuadamente las
relaciones dosis-respuesta lineales y no lineales entre la AFR y
los objetivos de salud.

Nuestro estudio tiene también varias limitaciones. En primer
lugar, la AFR se midi6 con un cuestionario respondido por el propio
participante. Aunque los cuestionarios son una herramienta de uso
frecuente en los estudios epidemiologicos y el instrumento
empleado en este estudio ha sido validado anteriormente para
esta poblacion, no se puede descartar cierto sesgo de medicion.

Ademas, un sesgo de recuerdo podria haber influido en la calidad
de la informacion sobre la practica de AFR. En segundo lugar, se
considerd solo la AFR y no se incluyeron otros dominios, como la AF
ocupacional y la del hogar. En tercer lugar, no se incluy6 un analisis
de la conducta sedentaria, que ha surgido también como factor de
riesgo cardiovascular independiente?. Por Gltimo, no se tuvieron
en cuenta los cambios en la practica de AF ni otras covariables
durante el seguimiento del estudio.

CONCLUSIONES

Este estudio respalda la importancia de la AF para la salud
publica, como factor que contribuye a la prevenciéon de la ECV y la
mortalidad por cualquier causa, incluso en un pais europeo con una
incidencia baja de enfermedades del sistema circulatorio. Ademas,
nuestros resultados apuntan a una relaciéon no lineal entre la AF
moderada-vigorosa y la ECV y la mortalidad por cualquier causa:
gran parte de los beneficios de la AF pueden obtenerse con unos
niveles de AF moderados, y el beneficio maximo se da con
alrededor de 3-5 veces el indicado por las recomendaciones
actuales. Este es un mensaje importante para alentar a la poblacion
general a que realice AF y respalda el enfoque de que «algo es mejor
que nada, mas es ligeramente mejor».
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La ECV es la principal causa de muerte en los paises
desarrollados.

- La AFRregular ha sido ampliamente reconocida como un
factor protector contra la incidencia de ECV y la
mortalidad por cualquier causa.

- Hay resultados contradictorios respecto al patron de
la relacion dosis-respuesta del efecto de la AFR en la
incidencia de ECV y la mortalidad por cualquier causa.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio respalda la hipétesis de una relacion no
lineal de la AFR con la incidencia de la ECV y la
mortalidad por cualquier causa.

- Hay un umbral superior para el efecto beneficioso de la
AFR en 400 MET-min/dia por encima del cual no se
observa un mayor beneficio.

- El efecto beneficioso de la AFR parece estar relacionado
principalmente con la AF moderada y vigorosa.
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