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RESUMEN



Antecedentes:

Actualmente la evidencia cientifica sugiere que las valoraciones de fuerza muscular predicen el
riesgo de muerte cardiovascular e ingresos hospitalarios. En términos practicos esta asociacion
es importante toda vez que puede disminuir los gastos economicos en pacientes con enfermedad
cardiovascular (ECV). Sin embargo, ain permanece una incertidumbre frente a los sesgos y la
certeza de los resultados de las investigaciones previas.

Objetivo:

Determinar la asociacion de la fuerza muscular como factor prondstico, sobre la mortalidad
cardiovascular e ingresos hospitalarios en adultos con enfermedad cardiovascular (cardiopatia

isquémica, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular o falla cardiaca).
Métodos:

Criterios de seleccidn: Se incluyeron estudios de cohorte prospectivos, en cualquier periodo de
tiempo de seguimiento después que los pacientes fueron diagnosticados con ECV, asi mismo,
que investigaran la asociacion entre los niveles de fuerza muscular y mortalidad por ECV o
ingresos hospitalarios. Fueron elegibles estudios donde la fuerza muscular pudo ser examinada
como una variable continua o categorica; también, se permitid cualquier punto de corte. Se
extrajeron asociaciones ajustadas (multivariables) entre las medidas de fuerza muscular y los

resultados de mortalidad por ECV o ingresos hospitalarios.

Fuentes de informacién: En abril de 2021, se realizaron busquedas en las siguientes bases de
datos CENTRAL Cochrane, MEDLINE, Embase, BIREME — LILACS, ademas, se hicieron
busquedas en el repositorio de registros para ensayos clinicos, Clinical Trials. Riesgo de sesgo
de los estudios individuales: Dos autores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo

de cada uno de los estudios utilizando la herramienta QUIPS (Quality in Prognosis Studies).

Resultados:

Estudios incluidos: Se incluyeron 11 estudios, con 4716 participantes. Solo 5 estudios (2402
participantes) tenian datos disponibles para el analisis de mortalidad por ECV, 3 estudios
reportaron informacion para ingresos hospitalarios, y 3 estudios reportaron informacion para

ambos desenlaces, pero de forma combinada. El estudio con los participantes mas jovenes report6



una edad de 60+14 afios y en el de los mas viejos fue de 80+6.1 afios. El 32% de los participantes
eran mujeres. El tiempo de seguimiento para mortalidad tuvo un rango de 2 a 12 afios y para
ingresos hospitalarios el rango fue de 30 dias a 20 afios. El tiempo de ocurrencia de mortalidad
por ECV tuvo un rango de 0.6 a 9 afios, mientras para ingresos hospitalarios fue de 5 dias a 5.9

anos.

Sintesis de los resultados: Basado en los resultados de 7 estimaciones de efecto aportadas por
3 estudios, se realizdé un modelo ajustado de efectos aleatorios el cual revelé que la baja fuerza
muscular de las extremidades inferiores predice de manera significativa el riesgo de mortalidad
por ECV (HR= 3,57; IC del 95% 2,18 a 5,82; Z = 5,61; p <0,0001). Adicionalmente, la
informacion de 3 estimaciones de efecto reveld que la baja fuerza prensil predice de manera
significativa el riesgo de mortalidad por ECV (HR=1,11; IC 95% 1,02 a 1,21; Z=2,46, p=0,014).
Tres estudios brindaron informacion para ingresos hospitalarios; sin embargo, no se corrio el
metaanalisis para este desenlace, debido a las diferentes medidas de efecto utilizadas. EI primer
estudio encontr6 que los pacientes con baja fuerza prensil tenian mayor riesgo de ser
hospitalizados con un (HR=1,19; IC 95% 1,00 a 1,42). El segundo estudio encontrd mayor riesgo
de reingreso hospitalario por baja fuerza muscular a 30 dias (OR= 1,96; IC 95% 1,14 a 3,34);
pero no se presentdé mayor riesgo de hospitalizacion a un afio (OR= 1,03; IC 95% 0,63 a 1,69).
El tercer estudio no encontr correlacion entre baja fuerza muscular y hospitalizacion a 30 dias

después de controlar por otras variables (r parcial = 0,14; p= 0,35).

Tres estudios presentaron el desenlace de mortalidad por ECV e ingresos hospitalarios de forma
combinada. Uno de los estudios no reportd resultados porque la fuerza muscular no alcanzo la
asociacion estadistica minima para ingresar al analisis multivariado. En otro estudio, los niveles
altos de fuerza muscular disminuyeron los eventos cardiovasculares mayores adversos (HR=
0,86; IC 95% 0,78 2 0,94) y los eventos cardiovasculares totales (HR= 0,89, IC 95% 0,83 a 0,96).
Finalmente, un estudio mostrd una asociacion entre la baja fuerza en miembros inferiores y
eventos cardiovasculares combinados (HR=5,012; IC 95% 2,20 a 11,38).

Certeza de la evidencia: Se califico la certeza de la evidencia por medio del enfoque GRADE.
La evidencia analizada para estudiar la fuerza muscular de los miembros inferiores como
predictor de mortalidad por ECV fue de moderada certeza, mientras que para la fuerza prensil
como predictor de mortalidad por ECV fue de baja certeza. Por otro lado, la evidencia analizada
para estudiar la fuerza prensil como predictor de ingresos hospitalarios fue de baja certeza. Esta

calificacion de la certeza se dio por que los intervalos de confianza presentaron una gran



amplitud, ademas de un alto riesgo de sesgo de desgaste.
Discusion:

Los resultados del metaanalisis muestran que los niveles bajos de fuerza muscular pueden estar
asociados con un mayor riesgo de mortalidad por ECV. La informacidn extraida para ingresos
hospitalarios va direccionada a que los bajos niveles de fuerza de prension manual pueden
incrementar el riesgo de hospitalizacion. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos
que evaluaron los niveles de fuerza de prension manual y mortalidad por todas las causas. Se

debe ser cauto con la utilizacion de estos resultados dado que la certeza es de moderada a baja.

Limitaciones de la evidencia: No fue posible recuperar los articulos completos de 13 estudios,
la mayoria de los estudios fue calificado con un alto riesgo de sesgo y la certeza de los resultados
fue de moderada a baja. Ademas, por el bajo nimero de articulos incluidos no se pudieron realizar
los analisis por subgrupos, de sensibilidad y sesgo de publicacién propuestos en el protocolo.

Interpretacion: La baja fuerza muscular de miembros inferiores probablemente aumenta la
mortalidad cardiovascular; mientras que, la evidencia sugiere que valores bajos de fuerza de

prensién manual aumentan ligeramente la mortalidad cardiovascular y los ingresos hospitalarios.
Otros:
Financiacion: Los autores declaran que no se recibieron fondos para esta revision sistematica.

Registro: Do measures of muscle strength predict cardiovascular mortality incidence and
hospital admissions in patients suffering from cardiovascular disease? A systematic review
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021247519.

PALABRAS CLAVE

Fuerza muscular, fuerza prensil, enfermedad cardiovascular, ingresos hospitalarios, mortalidad,

pronostico.
INTRODUCCION
Descripcion de la condicion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se definen como un conjunto de alteraciones del
corazén y de los vasos sanguineos (1), entre los que se incluyen la cardiopatia isquémica (Cl),

los accidentes cerebrovasculares (ACV), la falla cardiaca (FC) y la enfermedad arterial periférica



(EAP). Estas condiciones se han convertido en un importante problema para la salud mundial en
los dltimos afios. En 2015, la prevalencia global de ECV se estimoé en 422,7 millones;
adicionalmente, los paises con la prevalencia més alta ajustada por edad superaron los 9,000
casos por cada 100,000 personas (2). Especificamente por enfermedad, en el 2014 al menos 26
millones de personas en todo el mundo fueron diagnosticadas con FC (3), en el 2010 la EAP
afecto a 202 millones de personas (4), y en el 2017 la incidencia y prevalencia de ACV fue de
11 millones y 104 millones respectivamente (5). Ademas, la CI se encuentra relacionada con el
infarto agudo de miocardio y la angina inestable, siendo ambos responsables de 633,000
diagnosticos en las altas hospitalarias de EE. UU durante el 2014, con una estimacion de 1 infarto
agudo al miocardio cada 40 segundos (6). Sumado a esto, la Cl y el ACV son la principal causa
de muerte en el mundo, se estima que 17,8 millones de personas mueren por ECV (7). Para el
afio 2017, la carga de mortalidad global de las ECV fue responsable de 330 millones de afios de
vida perdidos y de 35,6 millones de afios vividos con discapacidad (8). Se estima que mas del
80% de las muertes por ECV ocurren en paises de ingresos bajos y medios con una carga

econdmica que puede superar el gasto sanitario total per capita (9).

El costo global de las ECV para 2010 fue de $863,000 millones de ddlares y se espera que
aumente a méas de $1 trillon para 2030 (8,9). Una parte significativa de la carga economica de las
ECV es causada por hospitalizaciones, visitas a la clinica y emergencias (9,10). De esta forma,
se estima que los gastos promedio por cada hospitalizacion debido a FC y ACV son de $11,686
y $11,635 ddlares respectivamente; adicionalmente, los gastos promedio de hospitalizacion por
angina inestable son de $6,466 y los de infarto agudo de miocardio se estiman en $11,664 ddlares
(11). En general, los costos por hospitalizacion a causa de ECV pueden variar segun el pais, el
tipo de enfermedad e incluso desde la estimacion de gastos directos asumidos por los pacientes
o0 los proveedores de atencion médica; por ejemplo, los estudios sobre ACV realizados por
establecimientos de salud, tienden a reportar gastos directos mas bajos por cada episodio de
hospitalizacion, en comparacion a los estudios realizados en regiones o ciudades de cada pais
(9). También, los estudios de ACV y CI tienden a reportar gastos directos mas altos asumidos
por los pacientes, mientras que los estudios realizados a proveedores de atencién médica tienden

a reportar gastos directos mas bajos (9).

En general, las cifras de hospitalizacién por ECV son muy diversas en todo el mundo. En 2004,
el numero de hospitalizaciones por FC en EE. UU. fue de 390 por cada 100,000 personas (12),
mientras que, en 2005, Australia reportd una tasa de 103,2 por cada 100,000 hombres y 75,1 por



cada 100,000 mujeres (13). Las cifras de hospitalizacion a causa de ACV ajustadas por edad
muestran 204 casos por cada 100,000 personas en EE. UU. (14) y 3,2 casos por cada 1000
personas/afio en poblacion danesa (15). Finalmente, EE. UU. reportd en 2014 una tasa de
hospitalizacion por EAP de 89,5 por cada 100,000 pacientes (16).

Los indicadores de hospitalizacion por FC muestran que la duracion media de la estancia
hospitalaria varia de 4 a 20 dias (17), mientras que, para ACV el rango va de 16 a 28 dias (18).
Los periodos de hospitalizacion estdn acompariados de movilidad restringida, de hecho, los
sujetos hospitalizados suelen pasar mas del 80% de su estancia hospitalaria en cama, lo que
aumenta el riesgo de complicaciones relacionadas con la pérdida de fuerza muscular, como son:
un aumento en el riesgo de caidas, las pérdidas severas de masa muscular y marcadores de
funcionalidad (19,20). La evidencia proveniente de ensayos clinicos ha mostrado que periodos
estrictos de estancia en cama sin ningan tipo de actividad fisica, disminuye de manera importante
la densidad mineral 6sea, el VO2 pico, la masa libre de grasa y la fuerza maxima de las piernas
(21,22).

Descripcion del factor prondstico
Como el factor prondstico puede estar relacionado con los resultados.

En los ultimos afios el cuerpo creciente de evidencia sugiere que la fuerza muscular es un
marcador fisico independiente para predecir el riesgo de mortalidad y hospitalizacion (23— 25).
Este marcador es susceptible a cambios relacionados con la edad, el sexo, la ocupacion laboral y
los niveles de actividad fisica (26-30). En personas con Cl y FC se ha encontrado que altos
niveles de fuerza muscular estan asociados con disminuciones en el riesgo de mortalidad por
estas condiciones en un 14% y 10%, respectivamente (23). Los bajos niveles de fuerza muscular
en pruebas de extension de cadera, flexion de rodilla, flexion plantar y potencia en musculos
extensores de rodilla, se encuentran asociados a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular

en personas con EAP (31).

Particularmente, bajos niveles de fuerza muscular afectan la capacidad para desarrollar
actividades de la vida cotidiana, para contrarrestar esto, se requiere de adaptaciones neuronales
y estructurales que permitan mantener o aumentar los niveles de fuerza (32,33). Las
intervenciones para incrementar la fuerza y la masa muscular mejoran el metabolismo de la
glucosa, disminuyen los triglicéridos y regulan la velocidad de onda de pulso; también controlan

la expresion de biomarcadores hormonales y proinflamatorios asociados con cancer, obesidad y



ECV (34-39).

En individuos con ECV, la fuerza muscular puede ser evaluada de diferentes maneras, entre los
métodos mas utilizados esta la fuerza de prension manual, press de pecho en banca plana, push

ups, flexion de brazos, extension de brazos, flexion de rodilla, extension de

rodilla, flexion de cadera, extension de cadera, extension de tobillo, sentadilla o prensa atlética.
Por lo general, estos métodos siguen protocolos estandarizados y emplean equipos como

dinamometros isocinéticos, maquinas guiadas o pesos libres (40-52).
Importancia de la evidencia acerca del factor prondstico

Actualmente, la evidencia que ha mostrado una asociacion entre la evaluacion de la fuerza
muscular, el riesgo de hospitalizacion y mortalidad cardiovascular en sujetos con algin tipo de
ECV proviene de estudios de cohorte (53-60) y revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis
(23,25,31,61). Una RS desarrollada por Pavasini et al (23), reportdé que, valores elevados de
fuerza de prension manual redujeron el riesgo de mortalidad cardiovascular e ingresos
hospitalarios, en sujetos diagnosticados con Cl y FC. Los puntos de corte en fuerza de prensién
manual identificados por los autores, para estimar el riesgo muerte cardiovascular en individuos
con Cl y FC, fueron de 31 kg para hombres y 19 kg para mujeres >65 afios, mientras que, los

valores hallados para hombres y mujeres <65 afios fue de 39 kg y 24 kg respectivamente (23).

Por otro lado, la fuerza muscular de los miembros inferiores se encuentra menos estudiada y aun
no esta claro su papel para predecir mortalidad cardiovascular en poblacion general (24,31); sin
embargo, se ha sugerido que en sujetos con EAP, el valor pronostico de la fuerza muscular de
los miembros inferiores puede llegar a brindar mas informacion relevante debido a que algunos
grupos musculares de las piernas son mas susceptibles a generar isquemia (31). Esto puede
resultar muy (til, dado que en sujetos con EAP el riesgo de mortalidad cardiovascular es 3 veces
mayor en comparacion a sujetos sin EAP; sin embargo, la mayoria de las RS se han limitado a
estudiar un pronostico general de la fuerza muscular, ademas, es limitada la investigacion sobre
el papel que tiene la valoracion de la fuerza muscular como factor prondstico en el riesgo de
ingresos hospitalarios en sujetos con ECV. Lo anterior es de vital importancia, porque en
términos econdmicos, la disminucién del riesgo de eventos posteriores y rehospitalizacion, junto
con la disminucion de los costos de hospitalizacion e intervencion, son los factores clave en el
direccionamiento de los recursos economicos en los programas de rehabilitacion cardiaca, con el

fin asegurar una relacion costo-beneficio (62).



En personas con ECV diagnosticada, la mayoria de las guias de practica clinica recomiendan una
valoracion oportuna y sistematica (63). Sin embargo, estas guias han hecho recomendaciones
para valorar factores de riesgo tradicionales como presion arterial, diabetes tipo 1 y 2,
triglicéridos, colesterol de baja densidad (LDL), colesterol de alta densidad (HDL), colesterol
total, indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal y tabaquismo, ademas de
enfatizar en los cambios en el estilo de vida y la adherencia a las terapias farmacoldgicas (64).
En términos de factores de evaluacion relacionadas con el ejercicio fisico, las guias de
rehabilitacién cardiaca a pesar de reconocer el proceso de valoracion como uno de sus
componentes principales, suelen hacer énfasis en las pruebas de consumo méaximo de oxigeno
(VO2max) e incluso en cuestionarios de autorreporte para la estratificacion del riesgo y la
prescripcion del ejercicio fisico (63), sin resaltar el uso de las evaluaciones de fuerza muscular
(64).

Adicionalmente, es necesario la implementacion de procedimientos que sean practicos para
atender las personas con ECV, porque en aquellos paises que tienen una alta incidencia por Cl,
el volumen de personas atendidas es menor cuando los pacientes se ven sometidos a tiempos de
espera mas largos (65), lo cual se convierte en una situacion que puede agravar su estado de
salud. Asimismo, una mejor comprension sobre la valoracion de la fuerza muscular como factor
pronostico, puede aportar en el pronéstico clinico de sujetos con ECV, debido a que los
procedimientos de evaluacion son validos, confiables, econdmicos y précticos (44,66).
Finalmente, los avances que se puedan realizar sobre el pronostico de una condicién de salud se
han convertido en un punto fundamental en la investigacion clinica y en el campo practico (67).
Esto se debe a que los factores prondsticos tienen muchos usos potenciales, incluidos los avances
en la toma de decisiones en cuanto a la seleccion de tratamientos, cambios en el estilo de vida,
disminuciones en el riesgo individual, proporcionar nuevos objetivos para nuevos tratamientos,

y mejorar el disefio y analisis de ensayos controlados aleatorizados (68).
Porque es importante realizar esta revision

Actualmente, la evidencia cientifica sobre el papel de la fuerza muscular, como predictor de
mortalidad cardiovascular e ingresos hospitalarios en personas con ECV, no es concluyente. La
mayoria de RS publicadas hasta la fecha son muy diversas clinica y metodoldgicamente. En este
sentido, algunas RS han combinado los resultados de sujetos con enfermedades metabdlicas
(diabetes tipo 2 y enfermedad hepatica) y vasculares (Cl y EAP) (25); tambiéen, han estudiado

diferentes componentes de la condicion fisica sin centrarse en la fuerza muscular (31).



Adicionalmente, las RS que han investigado la fuerza muscular como factor prondstico la han
evaluado principalmente con dinamometria manual y extension de rodilla (23-25,31). Ademas,
las revisiones sistematicas existentes no cumplen con las caracteristicas principales de la calidad
metodoldgica de una RS, como son el andlisis de riesgo de sesgo (23,25) y la evaluacion de la
certeza de sus resultados (23,24,31,61). Se sugiere que los elementos anteriores sean tenidos en
cuenta, dada la necesidad urgente de resumir la evidencia acerca de factores pronosticos
particulares (69). Particularmente, esta RS incluye personas diagnosticados con ECV, se centra
en desenlaces de mortalidad e ingresos hospitalarios por ECV, no realiza restricciones por el
método de evaluacion de la fuerza y utiliza una herramienta para la extraccion de datos en
estudios de factores pronosticos (CHARMS- PF) (69); ademas, implemento una herramienta
especifica para evaluar el riesgo de sesgo en estudios de factores pronostico (QUIPS) (70).
Finalmente, en esta RS se valora la certeza o confianza de los resultados con el uso de la
herramienta GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluation) (71)

Pregunta

¢Cudl es la asociacion de la fuerza muscular, como factor pronéstico, sobre el riesgo de
mortalidad cardiovascular o ingresos hospitalarios en adultos con cardiopatia isquémica,

enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular y falla cardiaca?
Objetivo primario:

Determinar la asociacion de la fuerza muscular, como factor prondstico, sobre el riesgo de
mortalidad cardiovascular o ingresos hospitalarios en adultos con cardiopatia isquémica,

enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular y falla cardiaca.
METODOS

Esta revision sistematica se realizo de acuerdo con el Manual Cochrane (72) y los lineamientos
recomendados para la realizacion de revisiones sistematicas y metaandlisis de factores
prondsticos del grupo Metodoldgico Cochrane (69). El reporte del protocolo de esta RS siguid
los criterios y recomendaciones del PRISMA-P (73) y para el reporte final de los resultados se
utilizo la lista de chequeo PRISMA (74). Ademas, la RS fue registrada en

PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42021247
519).




Criterios de seleccién

Los criterios de seleccidn para esta revision siguieron el enfoque PICOTS (69). Este enfoque
considera los siguientes elementos: P - poblacién objetivo; | - indice o factor predictor; C -
comparador o factor competitivo; O - resultado que es predicho por el factor de estudio; T -
tiempo durante el cual el factor de estudio es evaluado y tiempo durante el cual el factor de
estudio predice la ocurrencia del resultado; S - entorno o contexto de estimacion del factor

prondstico. El enfoque PICOTS para estudios de factores prondstico de esta revision fue:

Poblacion Factor Comparador Resultado predicho Tiempo Entorno
prondstico
Pacientes con: Valores bajos de | Valores Mortalidad cardiovascular. | Cualquier Cualquiera
o fuerza muscular | altos de periodo de
-Cardiopatia fuerza muscular seguimiento para
isquémica Ingresos hospitalarios la aparicion del
resultado.
-Accidente

cerebrovascular

-Enfermedad
arterial periférica

-Falla cardiaca

Poblacion
Adultos (>18 afios) diagnosticados con cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular,

enfermedad arterial periférica o falla cardiaca.

Cardiopatia isquémica o enfermedad coronaria (Cl): Son los problemas cardiacos causados por
el estrechamiento de las arterias cardiacas. Cuando las arterias se estrechan, llega menos sangre
y oxigeno al musculo cardiaco. Esto también se llama enfermedad de las arterias coronarias y
enfermedad cardiaca coronaria. En ultima instancia, esto puede provocar un ataque cardiaco. La
isquemia a menudo causa dolor o malestar en el pecho conocido como angina de pecho (75).
Diagnosticar un caso de CI depende de los sintomas, signos, biomarcadores y hallazgos en un
electrocardiograma (ECG) y/o autopsia. Estos datos pueden variar en cantidad, calidad y tiempo.
Sobre el alcance y la calidad diagndstica de los datos, se definen los casos definitivos, probables

y posibles de infarto de miocardio fatal y no fatal, los eventos relacionados con el procedimiento
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y la angina de pecho (76).

Accidente cerebrovascular (ACV): ocurre cuando un codgulo o una masa bloquea un vaso
sanguineo, lo cual corta el flujo de sangre a una parte del cerebro (77). EI ACV se produce por
la muerte en las células del cerebro, la médula espinal o la retina atribuible a la isquemia, segun
la evidencia neuropatoldgica, de neuroimagen y/o clinica de una lesién permanente. EI ACV se
refiere especificamente al infarto en el sistema nervioso central, acompafiado de sintomas
evidentes, mientras que el infarto silencioso por definicion no causa sintomas conocidos. El ACV

también incluye en general hemorragia intracerebral y subaracnoidea (78).

Enfermedad arterial periférica (EAP): es un estrechamiento de las arterias periféricas que
suministran sangre oxigenada a las piernas, el estdmago, los brazos y la cabeza. La EAP afecta
con mayor frecuencia a las arterias de las piernas (79). El diagnostico de EAP se realiza con el
indice de tobillo-brazo (1TB). También, en ocasiones se recomienda el uso de métodos como el
indice dedo-brazo, la ecografia Doppler y el pletismdgrafo como respaldo en el escenario de una

calcificacion significativa para el diagnostico de EAP (80).

Falla cardiaca o insuficiencia cardiaca crénica (FC): significa que el corazon no esta
bombeando tan bien como deberia (81). Esta condicion se caracteriza por una funcion alterada
del miocardio en el ventriculo izquierdo. La fraccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es crucial
porque se usa para identificar falla cardiaca con fraccion de eyeccién reducida (IC FER), falla
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (IC-FER) y falla cardiaca con fraccion de eyeccion
intermedia (ICFEI). También, es frecuente que se requieran hallazgos de apoyo adicionales como
lo pueden ser niveles elevados de péptido natriurético y evidencia objetiva de alteraciones

estructurales o funcionales (82).
Factor %iprondstico

Fuerza muscular: Se refiere a un componente de la aptitud fisica relacionado con la salud, y que
se expresa como la cantidad de fuerza ejercida por un grupo de musculos (83). Para esta revision
el factor prondstico puede ser evaluado como una variable continua o categorica de acuerdo con

el reporte de los estudios primarios.
Resultado de interés

Mortalidad cardiovascular: Muerte producida de acuerdo con la Clasificacion Internacional de
Enfermedades-décima revision, cddigos en el rango de 101.0 a 19 .99 (incluidas las muertes por
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cardiopatia isquémica, apoplejia, enfermedad arterial periférica y otras enfermedades
cardiovasculares). La muerte se puede informar de diferentes formas, es decir, mediante la base
de datos local de cada pais, certificados de defuncién, informacion obtenida de familiares,
apoderados y médicos de atencion primaria (84). Por ejemplo, en EE. UU se puede utilizar el
“National Death Index”, que es un método valido para determinar el nimero de muertes en

estudios observacionales (85).

Ingresos 0 admisiones hospitalarios: niumero de ingresos hospitalarios por persona al afio. Este
indicador requiere un registro y reporte completo y confiable del nimero de visitas hospitalarias
por parte de establecimientos publicos y privados. Puede obtenerse de diferentes fuentes, como
informes de instalaciones, evaluacion de instalaciones, revision de registros, sistemas de
informacidn de instalaciones de rutina, encuestas de salud basadas en la poblacion. Los registros
hospitalarios son la base para las estadisticas sobre el desempefio relacionado con las actividades
de los pacientes hospitalizados, incluido el nimero de camas, ingresos, altas, muertes y la
duracion de la estadia (86,87).

Tiempo

El factor prondstico (fuerza muscular) puede ser medido en cualquier periodo de tiempo después
del diagnostico de las ECV bajo estudio. Cualquier periodo de seguimiento para la aparicién del

resultado.

Entorno

Esta revision no realizé distincion por entorno clinico o ubicacion geografica.
Tipos de estudios

Esta revision incluy6 estudios prospectivos de cohorte segun la definicion del Instituto Nacional

de salud para la atencion y la excelencia (NICE):
Estudio prospectivo de cohorte

En este tipo de estudio de cohorte, todos los datos se recopilan de forma prospectiva. El
investigador define la poblacion que se incluira en la cohorte y mide la exposicion potencial de
interés. A continuacion, el investigador clasifica a los participantes como expuestos 0 no
expuestos. Luego, el investigador sigue a estos participantes. Al inicio del estudio y durante el

seguimiento, el investigador también recopila informacién sobre otras variables que son
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importantes para el estudio (como las variables de confusion). Finalmente, el investigador evalla
el resultado de interés en estos individuos. Algunos de estos resultados pueden ocurrir solo una
vez (por ejemplo, la muerte) y algunos pueden ocurrir varias veces (por ejemplo, afecciones que
pueden repetirse en la misma persona: diarrea, episodios de sibilancias entre otros) (88).

Fuentes de informacion y busqueda

Las basquedas se realizaron en las siguientes bases de datos electrénicas: CENTRAL Cochrane:
(2006 hasta el 30 de abril de 2021).

MEDLINE: (1951 hasta el 1 de mayo de 2021).
EMBASE: (1995 hasta el 30 de abril de 2021).
BIREME — LILACS: (1994 hasta el 30 de abril de 2021).

Adicionalmente, se hicieron busquedas en la base de datos para registros de ensayos clinicos
Clinical Trials, dado que algunos estudios prospectivos son registrados en este repositorio. Las
ecuaciones de busqueda finales fueron disefiadas por una documentalista (PF) y no se realizo
restriccion por idioma o afio de publicacion. Se realizaron basquedas en las listas de referencias
de las revisiones sistematicas que tuvieran una pregunta similar a esta revision, con el objetivo
de identificar posibles estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad y que estuvieran
por fuera de los encontrados con las estrategias de busqueda. También se analizaron las
referencias de los estudios de cohortes incluidos, para identificar posibles registros que
cumplieran con los criterios de seleccidn. Las estrategias de busqueda se encuentran disponibles

en apéndice 1.
Proceso de seleccién de los estudios

Dos revisores (AE, VD) realizaron busquedas sisteméaticas de acuerdo con los criterios
metodoldgicos del capitulo 6 del Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de intervenciones,
version 6.1 (72). Los registros recuperados fueron exportados al software Rayyan (89), donde
dos revisores de forma independiente (AE, VD) realizaron los cribados por titulo y resumen.
Posteriormente, se realizé la seleccion de los articulos a incluir a texto completo. Cuando se
presentaron discrepancias entre los dos revisores encargados de la seleccién de los estudios (AE,
VD), estas se intentaron resolver por consenso y cuando no fue posible hacerlo, un tercer

evaluador participd en la toma de decision final (FAP).

13



Extraccion y manejo de datos

Dos revisores cegados y de forma independiente extrajeron las caracteristicas de interés de los
estudios incluidos (AE y VD), siguiendo los items propuestos por la lista de chequeo y de
extraccion de datos para revisiones sistematicas de factores pronosticos CHARMS-PF (69). Esta
fue sometida a un pilotaje por pares (AE y VD), con dos de los estudios incluidos en la RS que
fueron elegidos al azar, con el objetivo de ajustar y detectar posibles variables que fueran de

interés para la revision. Se extrajo informacion relacionada con la edad, sexo,

pais, disefio del estudio, tiempo de seguimiento y fecha de publicacion. Adicionalmente, se
extrajeron datos del tamafio de la muestra, métodos y medios usados en las evaluaciones de
fuerza muscular (con sus definiciones, niveles, limites o categorias de fuerza muscular), niamero
de decesos de origen cardiovascular, nimero de admisiones hospitalarias, datos perdidos,
namero de censuras, analisis de los resultados, variables de ajuste y las medidas de efecto en la
cual son reportados los resultados con sus respectivos intervalos de confianza (odds ratio (OR),

Hazard ratio (HR) y riesgo relativo (RR)).
Riesgo de sesgo de los estudios

Para evaluar el riesgo de sesgo de cada uno de los estudios se utiliz6 la herramienta de evaluacion
de riesgo de sesgo para estudios de factores pronosticos QUIPS (Quality in Prognosis Studies)
(70). Se evaluaron los 6 dominios proporcionados por QUIPS:1) participacion en el estudio; 2)
pérdidas en el seguimiento o datos faltantes (sesgo de desgaste); 3) medicioén del factor
prondstico; 4) medicion de los resultados; 5) medicion y cuantificacion de los factores de
confusion; 6) analisis estadistico y reporte. Basados en criterios ya establecidos por la
herramienta, el riesgo de sesgo para cada dominio fue juzgado como: bajo, medio o alto. Ademas,
el riesgo de sesgo general fue determinado como: bajo (los 6 dominios fueron juzgados con un
riesgo de sesgo bajo); moderado (si uno de los seis dominios fue juzgado con un riesgo de sesgo
moderado); alto (si al menos uno de los seis dominios fue juzgado con un riesgo de sesgo alto).
Finalmente, el analisis de riesgo de sesgo fue aplicado para cada uno de los resultados (mortalidad

y admisiones hospitalarias) de manera independiente.

El QUIPS fue aplicado por dos evaluadores de manera independiente (AE y VD). Se aplicé el
indice de Kappa para determinar el grado de acuerdo entre revisores y se interpreto de acuerdo
con la clasificacion de Landis and Koch (valor de 0 = pobre, 0,01 a 0,20 = leve, 0,21 a 0,40 =

regular, 0,41 a 0,60 = moderado, 0,61 a 0,80 = sustancial, 0,81 a 1 = casi perfecto / concordancia
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perfecta (90). Los resultados de los evaluadores se contrastaron, cuando hubo desacuerdos un

tercer evaluador (FAP) resolvio las discrepancias.
Medidas del efecto

Los HR ajustados con su respectivo IC para los desenlaces de interés fueron extraidos de los
estudios incluidos. En el protocolo se definid que para el analisis estadistico el minimo de
variables comunes de ajuste seria el sexo y la edad, pero en vista de que no todos los estudios
ajustaban por estas dos variables se decidio considerar las variables de ajuste que reportaron los

estudios.
Meétodos de sintesis

La ejecucion del metaandlisis para los desenlaces estuvo a cargo de un estadistico (JCS), los
resultados se graficaron por medio de diagramas de bosque. Se utiliz6 un modelo de efectos
aleatorios, usando el método genérico de la varianza inversa (91). La heterogeneidad estadistica
se evalud por medio de los estadisticos Q e indice de inconsistencia (1?). El 1? se utiliz6 para
examinar la variabilidad entre estudios. Como se recomienda en la literatura, los valores de 25,
50 y 75% representan una heterogeneidad estadistica baja, moderada y alta (92). Los anélisis se

realizaron utilizando la biblioteca "meta" instalada en el software R V 4.0.5 (93).

De tener datos suficientes se considero realizar una exploracion de la heterogeneidad si esta era
alta en los metaanalisis realizados. Para ello se planed desarrollar una inspeccion visual de los
graficos de bosque removiendo los estudios atipicos de manera sucesiva para observar si se
restablece la homogeneidad. Adicionalmente, se considerd realizar andlisis por subgrupos
acuerdo al sexo, la edad, con eventos cardiovasculares (angina inestable e infarto agudo al
miocardio), tipo de ECV (cardiopatia isquémica, falla cardiaca, enfermedad arterial periférica) y
reporte de actividad fisica. Finalmente, si se contaba con minimo 10 estudios se proyectd realizar
un método de metarregresion para investigar si la asociacion de la fuerza muscular con la
mortalidad cardiovascular y los ingresos hospitalarios era afectada por variables como el
continente, el tipo de enfermedad, la presion arterial, proteina C reactiva, % de fraccion de
eyeccion, prueba de péptido natriuréticos, tabaquismo, consumo de medicamentos y actividad

fisica.

Se considerd realizar un analisis de sensibilidad para determinar si la asociacion de la fuerza
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muscular sobre la mortalidad cardiovascular y los ingresos hospitalarios era afectada al eliminar
los estudios con alto riesgo de sesgo. Finalmente, se proyectd examinar el sesgo de publicacion
para cada resultado, siempre que hubiera 10 o mas estudios, mediante el examen visual de la
asimetria en los gréaficos de embudo y la prueba de regresion de Egger (94). Si no se contaba con
un namero suficiente de estudios o se detectaba presencia de heterogeneidad clinica se considero

realizar una sintesis narrativa de los resultados.
Evaluacién de la certeza de la evidencia

Esta revision utilizo el enfoque GRADE para calificar, describir y evaluar la certeza de las
estimaciones (calidad de la evidencia) para cada uno de los resultados de esta revision (71). Este
enfoque considera los siguientes cinco dominios: 1) el riesgo de sesgo; 1) inconsistencia; I11)
imprecision; 1V) evidencia indirecta; V) sesgo de publicacion. Esta revision utilizd estos

dominios para calificar la certeza de la evidencia en 4 niveles (71):

Certeza alta: estamos muy seguros de que la variacion en el riesgo asociado con el factor
prondstico (probabilidad de eventos futuros en aquellos con/sin el factor prondstico) se encuentra

cerca de la estimacion real.

Certeza moderada: estamos moderadamente seguros de que la variacion en el riesgo asociado
con el factor prondstico (probabilidad de eventos futuros en aquellos con/sin el factor pronéstico)
probablemente se acerque a la estimacidn, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente

diferente.

Certeza baja: nuestra certeza en la estimacion es limitada, la variacion en el riesgo asociado con
el factor prondstico (probabilidad de eventos futuros en aquellos con/sin el factor prondstico)

puede ser sustancialmente diferente de la estimacion real.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca certeza en la estimacion, la variacion de riesgo asociada
al factor prondstico (probabilidad de eventos futuros en aquellos con/sin el factor prondstico) es

probable gue sea sustancialmente diferente de la estimacion real.
RESULTADOS

Seleccion de los estudios Se identificaron 3558 registros en las bases de datos, de los cuales se
eliminaron de forma manual 243 registros identificados como duplicados por el software Rayyan;
tres registros mas fueron excluidos como duplicados, esta vez detectados por los revisores. De

las 3312 referencias restantes, 3259 fueron excluidas en la evaluacion por titulo y resumen, al no
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Identificacion

Cribado

Incluidos

cumplir con las caracteristicas de la pregunta de investigacion, quedando asi, 53 estudios para

lectura a texto completo. Finalmente, 11 estudios fueron incluidos en la revision (Figura 1).

Identificacion de los estudios a través de datos v reqgistros

Registros identificados a partir de: Registros eliminados antes de la seleccion:
MEDLINE (n=2851) ) _ . .
EMBAGSE (n=494) _— Los revisores eliminaron registros duplicados
- identificados por Rayyan (n=243).
CENTRAL (n=137) L : - .
Se eliminaron los registros duplicados identificados
BIREME (n=76) . A
por los revisores (n=3)

total (n=3558)

Registros Excluidos**
Registros eliminados por titulo y

Titulo y resumen (n= 3259) resumen (n=3312)
Informes recuperados Informes solicitados para su
(n=13) ’ recuperacion (n=53)
Informes excluidos:
Informes evaluados para elegibilidad > - No cumple con desenlace de interés (n=13)
(n=40) - Otra exposicion (n=11)

- No es estudio de cohorte prospectivo (n=3)
- Poblacion incorrecta (n=1)
- No evallan la asociacion entre la

Estudios excluidos de la revision (n=11)
Informes de estudios incluidos (n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas que incluian

busquedas en bases de datos y registros Unicamente para mas informacién visite:

http://www.prisma-statement.org/

Se excluyeron 42 estudios de la revision por diferentes razones (Apéndice 2). Trece estudios
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fueron excluidos por no encontrarse el articulo original (95-107), once por tener una exposicion
diferente a los niveles de fuerza muscular (59,108-117), trece no tenian nuestros desenlaces de
interés (118-129), tres no cumplieron con el disefio de estudio descrito en el PICOT de nuestra
revision (130-132), un estudio fue excluido por reportar poblacién diferente a la de nuestro
interés (133) y excluimos un estudio porque su objetivo no evaluo la asociacion entre los niveles

de fuerza muscular y los desenlaces de interés (134).
Caracteristicas de los estudios

Los estudios se describen en la Tabla 1 de caracteristicas de los estudios incluidos. Los 11
estudios que cumplieron con los criterios de inclusion para esta revisién sumaron en total 4716
participantes (54,55,58,60,135-141). El tamafio de las cohortes estuvo en un rango entre 50 y
1314 participantes y los estudios se realizaron con cohortes abiertas, excepto un solo un estudio
que presentd una cohorte cerrada (137). El tiempo de seguimiento de las cohortes para mortalidad
por ECV fue de 2 a 12 afios; para el desenlace de ingresos hospitalarios el rango de tiempo del
seguimiento fue de 30 dias hasta 20 afios, aunque dos estudios no reportaron tiempo de
seguimiento (54,140). El tiempo de ocurrencia de mortalidad por ECV tuvo un rango de 0,6 a 9

afios, mientras para ingresos hospitalarios fue de 5 dias a 5,9 afios.

Ocho estudios reportaron asociacion entre el factor prondstico (Fuerza muscular) y el desenlace
de mortalidad por ECV (54,55,58,60,136,138-140); tres de estos ocho estudios no fueron
incluidos en el metaanalisis porque no brindaban informacion estadistica suficiente (55,138,140).
Tres estudios mostraron asociacién entre el factor pronostico (Fuerza muscular) y el desenlace
de ingresos hospitalarios, para estos estudios se presenta una descripcion narrativa, ya que en la

forma de reportar los resultados se encontraron diferencias (135,137,141).

Cuatro estudios (58,135-137) se realizaron en EE. UU, tres estudios en Japon (54,60,138), un
estudio en Austria (55), un estudio en Rusia (139), uno en Corea del sur (140) y uno en Espafia
(141).

Caracteristicas de los participantes

Los participantes mas jovenes tenian una edad de 60+14 afios y los mas viejos de 80+6.1 afios.
El 32% de los participantes eran mujeres (1540) y un estudio no report6 informacion sobre el

género (139). Seis estudios incluyeron pacientes con FC (60,135,137,139-141), dos estudios



incluyeron paciente con EAP (58,136), en dos estudios los pacientes estaban diagnosticados con
ClI (54,55) y un estudio incluyo pacientes con ACV (138).

Medicidn del factor pronostico

Ocho estudios evaluaron la fuerza prensil (55,58,60,135,137-139,141); cuatro estudios midieron
la fuerza isométrica del cuédriceps (54,58,136,138); un estudio midio la flexion de rodilla, la
extension y flexién isométrica de cadera (136); un estudio tuvo en cuenta la flexion isométrica

plantar (58); finalmente dos estudios reportaron mas de una estimacion de fuerza (58,136).

De los ocho estudios que evaluaron la fuerza prensil, solo tres establecieron un nivel bajo de
fuerza muscular basados en los siguientes puntos de corte: <32.2 kg/f (60); <28.0 kgf para
hombres y <15,0 kgf para mujeres (138); <28.5 kilogramos en hombres y <18,5 kilogramos en
mujeres (137). El estudio de Larcher et al (55) clasificé la fuerza muscular en cuartiles, pero no
determiné que era alta o baja fuerza muscular (Q1 0-26 kg, Q2 26-36 kg, Q3 36-45 kg, y
Q4>45kg).

Dos estudios informaron sobre los puntos de corte a partir de la fuerza en miembros inferiores.
El primero fue el estudio de Kamiya et al (54) que evalu6 la fuerza isométrica del cuédriceps y
asigno las cohortes por cuartiles; en este estudio se definié el “cuartil 1” como baja fuerza
muscular y el “cuartil 4” como fuerza muscular alta. Esta clasificacion fue realizada considerando
el peso movilizado en kg expresado en porcentaje respecto al peso corporal (PC) (cuartil 1
<35,0% del PC, cuartil 2 35,1% - 44,8% del PC, cuartil 3 44,9% - 55,9% del PC, cuartil 4 >56,0%
del PC) (54). Por su parte, el estudio de Youn et al (140) que midi6 la fuerza dinamica de
extension de rodillas, definié como fuerza baja valores de <33,6 Kilogramos-fuerza en hombres

y 21,3 Kilogramos-fuerza en mujeres.

En cuanto a la herramienta de medicion, cuatro estudios midieron fuerza prensil con un
dinamometro JAMAR (60,137,138,141) y un estudio utiliz6 un dinamoémetro Camry (135). Un
estudio evalud la fuerza prensil con un transductor de fuerza de agarre (58) y dos estudios no
especificaron la herramienta de medicion (55,139). Para los miembros inferiores, dos estudios
evaluaron con un hand-held dynamometer (54,138), uno utilizé un Good Strength Chair (58) y
otro emple6 un The MFE chair (136).

Medicion de los desenlaces

De los 11 estudios incluidos, cinco tuvieron como desenlace muerte por ECV
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(54,58,60,136,139), tres reportaron ingresos hospitalarios (135,137,141) y tres estudios
agruparon los desenlaces de mortalidad por ECV e ingresos hospitalarios como eventos

cardiovasculares combinados (55,138,140).

La definicion reportada para muerte por ECV fue basada en la clasificacion Internacional de
Enfermedades-10 en el rango de 101.0 a 199,9 (muertes por enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y otras enfermedades cardiovasculares)
(54,58,136). La unica definicion para ingresos hospitalarios fue “Readmision a los 30 dias”

informada por Kichura (135).

Las herramientas utilizadas para obtener la informacion de las muertes por ECV fueron: bases
de datos de defunciones, informacion de familiares apoderados y médicos, certificados de
defuncidn (58,136), registros médicos u hospitalarios (60,137), o llamadas telefonicas (138). Para
los ingresos hospitalarios se utilizaron las siguientes herramientas: llamadas telefonicas (135) y
registros medicos de las hospitalizaciones (137).

Tratamiento recibido (intervenciones)

Respecto a los tratamientos recibidos, estos variaron desde medicacidn hasta rehabilitacion. Los
medicamentos mas utilizados fueron: inhibidores de la ECA, estatinas, beta bloqueadores
(58,137,139,141); diuréticos, digitalis, los receptores de la angiotensina Il y ARB (60); nitratos,
la combinacién de beta blogueadores y renina-angiotensina, y antagonistas de la aldosterona
(140). Otros tratamientos fueron: intervencion coronaria percutanea (PCI), cirugia de
revascularizacion coronaria (CABG), desfibrilador automatico (135) y rehabilitacion cardiaca
(138)

Estudios en curso

No se encontraron estudios en curso.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Tiempo
de
ocurren
Tiempo cia de
de muerte
Edad en afios de lo seguimie por Numero de NuUmero de muertes
sujetos nto de enferme admisiones por enfermedad
Tamarfio reclutados Género Tipo los dad (Tiempo de cardiovascular
Estudio, afio dela (media/mediana/d mujeres de participa cardiov ocurrencia de Puntos de corte para fuerza muscular (herramienta para el
(Ref) cohorte Pais esviacion estandar (n, %) Contexto ECV ntes ascular hospitalizacié n) (herramienta de medicion) reporte)
El agarre débil se definié como <28.5 kg
Mujeres Pacientes en hombres y <18,5 kg en mujeres (Hand-
Chaudhry et EE. (383,50.5 | ambulatori 2395 (3.4 afios held
al, 2012(137) 758 Uy 79.7 (6.2) %) 0s FC 20 afios N. A (1.8-5.9)) dynamometer) N.A (N.A)
Hombres Pacientes 1331.9+
Izawa et al, (n=148, ambulatori 700.3
2009(60) 148 Jap6n 62,8+12,0 100%) 0s FC N.R dias N. A 32.2 kg/f (Handle dynamometers JAMAR) | 13 (Registros médicos)
Pacientes <35.0% del peso corporal (pc), 35.1%-
hospitaliza 44.8% pc, 44.9%-55.9% pc, and >56.0%
Mujeres dos/ pc for Q1 al Q4, respectivamente (Hand-
Kamiya et (251, ambulatori 5.0+3,5 held dynamometer Tas; ANIMA, Tokyo,
al, 2015(54) 1314 Japén 64.7+106 20%) 0 cl N.R afios N. A Japan) 63 (N.R)
Fuerza prensil <28.0 kg hombres y <15.0
N.R (Eventos kg mujeres (tercil més bajo). Fuerza
Mediana cardiovascular es | muscular isométrica del extensor de rodilla| N.R (medical records,
679 totales) <1.27 N-m/ kg hombres y <0.92 N-m/ kg telephone calls to
Pacientes (250- mediana 679 mujeres (tertil més bajo) hand-held patients or their
Kawajiri et Mujeres hospitaliza 1100) (250-1100) dynamometer- (m-Tas F1c), (Handgrip relatives every 6
al, 2018(138) 255 Japon Mediana 70.0 (55, 32%) dos ACV 3 afios dias dias strength-JAMAR hand dynamometer) months)
30 dias
después
Pacientes del alta
Kichura et EE. Mujeres hospitaliza hospitalar 10 (13.5+8.6 N.R (Hand Dynamometer,Camry Modelo
al, 2020(135) 50 uu 66,2+12.5 (29,58%) dos FC ia N. A dias) 1(N.A)
71 (Encuesta nacional
(Statistik Austria,
Q170.4+8.5 Q2 Viena, Austria) y
Larcher et 67,7+8,9 Q3 Mujeres Pacientes Q1 0-26kg, Q2 26-36kg, Q3 36- 45kg, registros
al, 65,5+9.7 Q4 (200, ambulatori 9.243.1 Q4>45kg (Hand hospitalarios de
2020(55) 691 Austria 57,494 29%) 0s Cl 12 afios afios N. A dynamometer) defuncion)
35 (La base de datos
de
defunciones,
McDermott Pacientes N.R (Strength chair (Good familiares, apoderados
etal, EE. Mujeres ambulatori 47.6£15. 8 Strength Chair, Metitur Oy, Jyvasklya, y médicos de atencién
2012(53) 434 uu 75%8,2 (201,46%) 0s EAP meses N.R N. A Finland) primaria.)
41 (La base de datos
de
Sobrevivientes defunciones,
71,07 afios + 8.06 y Pacientes familiares, apoderados
Singh et EE. muertos 73.71 afios + Mujeres ambulatori 60+22.6 y médicos de atencién
al, 2010(136) 410 uu 8,63. (164,40%) 0s EAP N.R meses N. A N.R (The MFE chair) primaria.)
Fallecidos
(72,1£1,2), Pacientes
Sumin et Sobrevivientes ambulatori N.R (Multi-Fitness-Center” de la empresa
al, 2007(139) 69 Rusia (68.4%0,76) N.R 0s FC 24 meses 12 meses N. A “Kettler”) 29 (N.R)
Mujeres Pacientes
Vidan et (222,49.5 | hospitaliza 270 (primer
al, 2016(141) 450 Espafia 80+6,1 %) dos FC 1 afio N. A afio) N.R (Jamar dynamometer) N.A (N.A)
Pacientes
hospitaliza
Corea dos/ Mediana 17 (mediana
Youn et del Mujeres ambulatori 246 dias 246 dias (11- 33,6 kg hombres, 21,3 kg en mujeres
al, 2021(140) 110 sur 60+14 (35, 32%) o FC N.R (11-888) 888)) (Isokinetic dynamometer) 5(N.R)

ACV: Accidente cardiovascular; Cl: Cardiopatia isquémica; EAP: enfermedad arterial periférica, ECV: Enfermedad cardiovascular, EE. UU: Estados Unidos

de América, FC: falla cardiaca; Kg: kilogramos; kg/f: Kilogramos de fuerza; MFE: evaluacion de la aptitud musculoesquelética; N.A: no aplica, N-m:

newton-metro; N.R: no reporta, Q: cuartil
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales
Mortalidad por ECV

En general los estudios presentaron un alto riesgo de sesgo, esto debido a que cada estudio
registro alto riesgo de sesgo en al menos un dominio (58,60,136,139). El estudio de Kamiya et
al (54) fue el Gnico que presentd un bajo riesgo de sesgo (todos los dominios fueron registrados

como bajo riesgo de sesgo).

Tres estudios fueron evaluados con alto riesgo de sesgo en el dominio “desgaste del estudio”
(58,60,136). En el dominio “medicion del desenlace” un estudio obtuvo un alto riesgo de sesgo
(139). Tres estudios fueron calificados con riesgo de sesgo moderado para el dominio “medicion
del factor pronostico” (58,60,139). Dos estudios en el dominio “participacion en el estudio”
tuvieron riesgo de sesgo moderado (136,139). Dos estudios presentaron riesgo moderado para el
dominio de “reporte y analisis estadistico” (60,136). Finalmente, los dominios de “desgaste del
estudio” y “confusores del estudio” registraron moderado riesgo de sesgo en los estudios de

Sumin et al (139) e Izawa et al (60) respectivamente (Tabla 2).
Ingresos hospitalarios

Para el desenlace secundario de esta revision los tres estudios identificados registraron un alto
riesgo de sesgo (135,137,141).

El andlisis de riesgo de sesgo por dominio para el desenlace de ingresos hospitalarios muestra
que el dominio relacionado con el “desgaste del estudio” registro un alto riesgo de sesgo en dos
estudios (137,141) y moderado riesgo de sesgo en el estudio de Kichura et al (135). EI dominio
correspondiente a “confusores del estudio” registro alto riesgo de sesgo en el estudio de Kichura
et al (135) y moderado riesgo de sesgo en dos estudios (137,141), mientras que, los dominios de
“participacion en el estudio”, “reporte y analisis estadistico” registraron moderado riesgo de
sesgo en un estudio (135). Finalmente, los dominios de “medicion del factor prondstico” y

“medicion del desenlace” fueron juzgados con moderado riesgo de sesgo en los estudios de

Chaudhry et al (137) y Vidan et al (141) (Tabla 2).
Eventos cardiovasculares combinados

Tres estudios presentaron los resultados de mortalidad por ECV e ingresos hospitalarios de
manera combinada (55,138,140). Solamente un estudio registro un bajo riesgo de sesgo (138).

Por otro lado, el andlisis de riesgo de sesgo por dominio muestra que dos estudios registraron
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alto riesgo de sesgo en los dominios de “desgaste del estudio” y “medicion del desenlace”

respectivamente (55,140) (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis de riesgo de sesgo de los estudios incluidos

articipacion Medicion del . Reporte .
. P P Desgaste del Medicion del | Confusores d P v . .| Evaluacién
Estudio enel . factor ; y analisis estadisti
. estudio . desenlace el estudio general
estudio pronostico co
Muerte por enfermedad cardiovascular

McDermott ALTO
2012 BAJO MODERADO BAJO BAJO BAJO SIS

. ALTO
Singh 2010 MODERADO BAJO BAJO BAJO MODERADO SIS

lIzawa 2009 BAJO MODERADO BAJO MOERADO MODERADO s
RIESGO

Kamiya 2015 BAJO
BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO s

2007 Sumin MODERADO MODERADO MODERADO BAJO BAJO ALTO
RIESGO

Ingresos hospitalarios

Kichura 202 VEEERARE EBERAGE MODERADO ALTO
0 RIESGO

ChaUdhry BAJO MODERADO MODERADO BAJO ALIE
2013 RIESGO

- ALTO
Vidan 2016 BAJO BAJO MODERAD MODERADO BAJO RIESEE

Eventos cardiovasculares combinados

Larcher 2020 BAIO BAIO BAIO ALTO
RIESGO

ALTO
Youn 2021 BAJO BAJO BAJO RIESGO

Kawajiri 201 - o - BAJO
9 RIESGO
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Indice de Kappa

2 ¢

En los dominios de “participacion en el estudio”, “medicion del factor pronostico” se encontro
un acuerdo perfecto (k=1, p<0,001; k=1, p<0,001; respectivamente). En el dominio “medicion
del desenlace” el acuerdo fue casi perfecto (k= 0,81 p<0,001). Para el dominio “reporte del
analisis estadistico” se encontrd un acuerdo de sustancial (k=0,792, p=0,007). Finalmente, para
los dominios de “factores confusores del estudio” y “desgaste del estudio” se encontrd un acuerdo

moderado (k= 0,532; p=0,006; k=0,54, p=0,015; respectivamente).
Asociacion de la fuerza muscular con mortalidad por ECV

Tres estudios aportaron siete estimaciones de efecto con su HR y su IC del 95% relacionados con
la fuerza de las extremidades inferiores como un predictor de mortalidad (54,58,136). Con base
en los hallazgos de estas siete estimaciones, no observamos heterogeneidad significativa (Q =
7,1, p = 0,418, basado en 6 grados de libertad, 1>= 0,0 %). El resultado del modelo ajustado de
efectos aleatorios mostré que la fuerza de las extremidades inferiores predijo significativamente
la mortalidad por ECV (HR= 3,57, IC 95% 2,18 a 5,82, Z = 5,61, p <0,0001) (Figura 2). Este
resultado revelé que los sujetos con alta fuerza en las extremidades inferiores reducen
significativamente la mortalidad cardiovascular en comparacion con aquellos con baja fuerza en

las extremidades inferiores.

Weight Weight

Study TE =seTE Hazard Ratio Covariates HR [95%-CI] (fixed) [(random)

Kamiya 2015 (Fuerza isométrica del cuadriceps} 177 0.4428 —d— 583[2.44: 1417] 27.0%  27.0%

Singh 2010 (Extensidn izométrica de cadera) 1.81 07773 : = 5.00[1.09; 22.84] 9.0% 9.0%
|

Singh 2010 (Flexion isométrica de cadera) 1.45 028154 1 4.45[0.80; 22.00] 8.2% 32%

Singh 2010 (Flexion de rodilla) 1.44 06744 420[1.12;1575] 12.0% 12.0%

WMcDermott 2012 (Flexion isométrica plantar) 1.36 06585 3BSM1.071414] 125% 12.5%

T

L I R N T

Singh 2010 (Extension izométrica de rodilla) 0.74 0.5805 D 210[0.70, §.30] 17.3% 17.3%
McDermott 2012 (Fuerza isométrica) 0.40 08228 ——E—|— 1.45[0.44; 505 14.0% 14.0%
|
Fixed effect model "'-"' 3.57 [2.26; 5.63] 100.0%
Random effects model -‘— 3.57 [2.18; 5.82] - 100.0%
= oz . [ T I 1
Heterogeneity: 1“=0%, <~ =0, p =082 01 05 1 2 10

Figura 2. Fuerza muscular en miembros inferiores y mortalidad por ECV

Tres estudios informaron los HR y su IC del 95% relacionado con la fuerza prensil como un
predictor de mortalidad (58,60,139). Con base en los hallazgos de estos 3 estudios, no
observamos heterogeneidad significativa (Q = 0,41, p = 0,815, basado en 2 grados de libertad, 12

=0%). El resultado del modelo ajustado de efectos aleatorios mostr6 que la fuerza prensil predijo
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significativamente la mortalidad por ECV (HR: 1,11, IC del 95% 1,02a 1,21, Z=2,46, p =0,014)
(Figura 3). Estos resultados revelaron que los sujetos con alta fuerza prensil reducen
significativamente la mortalidad cardiovascular comparado con aquellos que presentaron baja

fuerza prensil.

Weight Weight

Study TE seTE Hazard Ratio Covariates HR [95%-CI] (fixed) (random)
McDermott 2012 (Fuerza prensil) 0.49 0.6342 i 9 1.63[0.47;565] 0.5% 0.5%
Sumin 2007 (Fuerza prensil) 0.18 0.3579 e 0 1.20[060;242] 15% 1.5%
lzawa 2009 (Fuerza prensil) 0.10 0.0440 :_| 2 1.11[1.02;1.21] 98.0% 98.0%
|
|
Fixed effect model A 1.11 [1.02; 1.21] 100.0% -
Random effects model * 1.11 [1.02; 1.21] -~ 100.0%
I T T 1

Heterogeneity: = 0%, < =0, p=0.81
0.2 05 1 2 5

Figura 3. Fuerza prensil y mortalidad por ECV

Aunque en el protocolo se planteé realizar andlisis para la examinar la heterogeneidad (analisis
por subgrupos y meta regresion), estos no se realizaron por encontrarse una heterogeneidad baja
y por no contar con la cantidad de estudios suficientes. No se realiz6 la estimacion del sesgo de
publicacion debido a que no se obtuvo el minimo de diez estudios incluidos en la revision. Debido
a que todos los estudios fueron calificados con un alto riesgo de sesgo no fue posible realizar un

analisis de sensibilidad.
Sintesis narrativa para niveles de fuerza e ingresos hospitalarios

Tres estudios investigaron este desenlace (135,137,141). Estos estudios incluyeron 1258
participantes, diagnosticados con FC, ademas, evaluaron el mismo tipo de fuerza muscular, por
medio de dinamometria manual. No se corrié metaanalisis para el desenlace de ingresos

hospitalarios, debido a que los tres estudios reportaron diferentes estimaciones de efecto.

El estudio de Chaudhry et al (137) report6 2395 hospitalizaciones en un periodo de 20 afios,
reportando que los pacientes con baja fuerza prensil tenian mayor riesgo de ser hospitalizados
(HR= 1,19; IC 95% 1,00 a 1,42, p= 0,05). Un estudio con 270 hospitalizaciones en un afio
encontré mayor riesgo de reingreso hospitalario por baja fuerza muscular a 30 dias (OR= 1,96;
IC 95% 1,14 a 3,34), pero no se presentd mayor riesgo de hospitalizacion a un afio (OR= 1,03;
IC 95% 0,63 a 1,69) (141). Finalmente, el estudio de Kichura et al (135) no encontrd correlacion
entre baja fuerza muscular y hospitalizacién a 30 dias después de controlar por otras variables

significativas (r parcial = 0,14; p 0,35).
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Sintesis narrativa para niveles de fuerza y eventos cardiovasculares combinados

Tres estudios presentaron los desenlaces de mortalidad por ECV e ingresos hospitalarios de
forma combinada (55,138,140). Uno de los estudios no report6 resultados, ya que la fuerza

muscular no alcanzé a entrar en el analisis multivariado (138).

El estudio de Larcher et al (55) evaluo la fuerza prensil y reporto que los niveles altos de fuerza
muscular disminuyen el riesgo de presentar eventos cardiovasculares mayores adversos como
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal (HR
0,86; IC 95% 0,78 a 0,94; p = 0,002; ajustado por 9 variables). Adicionalmente, este estudio
incluyd otro desenlace combinado llamado eventos cardiovasculares totales (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal vy
revascularizacion coronaria o no coronaria), donde también se observo una reduccion del riesgo
(HR 0,89; IC 0,83 a0,96; p = 0,002; ajustado por 9 variables) (55). Finalmente, un estudio mostro
una asociacion entre la baja fuerza en miembros inferiores y eventos cardiovasculares
combinados (mortalidad por ECV, trasplante cardiaco y hospitalizacién por una complicacion de
falla cardiaca) (HR=5,012; IC 95% 2,20 a 11,38) (140).

Evaluacién de la certeza de la evidencia

La evidencia analizada para estudiar la fuerza muscular de los miembros inferiores como
predictor de mortalidad por ECV fue de moderada certeza (Tabla 3). En el analisis se considerd
que la mejor evidencia con respecto a los factores prondsticos proviene de estudios
observacionales (estudios de cohorte, registros o estudios de vinculacion de bases de datos) por
lo que los estudios prospectivos de cohorte incluidos en esta revisién comenzaron con indices de
certeza altos (29). Sin embargo, sélo un estudio tuvo un bajo riesgo de sesgo (54), mientras que,
dos estudios registraron un alto riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo en al menos un dominio)
principalmente asociado al dominio de “desgaste” de la muestra (58,136), por lo cual la certeza
de la evidencia se redujo un nivel. Adicionalmente se decidié no degradar un nivel mas la

evidencia debido a la baja inconsistencia presentada (heterogeneidad 1>= 0,0%).

La evidencia analizada para estudiar la fuerza prensil como predictor de mortalidad por ECV fue
de baja certeza (Tabla 3). Tres estudios registraron un alto riesgo de sesgo asociado al dominio
de "desgaste” y un riesgo moderado en el dominio de “medicion del factor prondstico”, por lo
cual la certeza se redujo un nivel (58,60,139). Adicionalmente, se redujo un nivel debido a la

imprecision de las estimaciones reflejada en sus amplios intervalos de confianza. Como resultado
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de la baja inconsistencia presentada (heterogeneidad 1°= 0,0%) se decidio no degradar la

evidencia.

Debido a las caracteristicas relacionadas al reporte de ingresos hospitalarios en los estudios
analizados se dividio este resultado en dos periodos de seguimiento (1- 3 afios y 13- 30 dias)
(Tabla 4). La evidencia analizada para estudiar la fuerza prensil como predictor de ingresos
hospitalarios en ambos periodos de seguimiento fue de baja certeza. Para el seguimiento de 1-3
afios, los estudios de Vidan et al (141) y Chaudhry et al (137) registraron un alto riesgo de sesgo
relacionado con los dominios de “desgaste” de la muestra y los “factores confusores” del estudio,
por lo cual se bajo un nivel. Ademas, debido a la imprecision de las estimaciones se redujo un

nivel mas a la certeza de los resultados.

Finalmente, dos estudios suministraron evidencia para el periodo de seguimiento de 13 a 30 dias
en el cual se redujo dos niveles por posibles sesgos en los dominios relacionados con el desgaste
de la muestra, medicion del factor prondstico y los confusores del estudio (135,141). Ademas,
consideramos que la alta heterogeneidad clinica entre estos 3 estudios limita ain mas la confianza

en sus resultados.
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Tabla 3. Resumen de hallazgos: altos niveles de fuerza en comparacion con bajos niveles de
fuerza para predecir la mortalidad cardiovascular.

Altos niveles de Fuerza en comparacion con bajos niveles de fuerza.

Poblacidon: personas con ECV (FC, EAP, ACV, CI).

Factor pronostico: Altos niveles de Fuerza en comparacién con bajos niveles de
fuerza Entorno: mixto (Ambulatorio y hospitalario)

Desenlaces Efecto N.° de Certeza Comentarios
. " de la
Relativo participantes o\ /idencia
(95% CI)  (estudios) (GRADE)
Mortalidad HR 3.57 2158 (3) o lle]e) Tenemos una certeza moderada
. en que la variacion en el riesgo
cardiovascular: la (2,26 - Moderado:?

5,6) asociado con el factor
pronostico (probabilidad de eventos
futuros en aquellos

fuerza de los

miembros inferiores
como factor prondstico
con / sin el factor prondstico)

(seguimiento hasta es probable que se acerque a la

5 afios) *
estimacion, pero existe la
posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Mortalidad HR 1.11 678 (3) lole]e) Nuestra certeza en la estimacion

di lar- es limitada: la variacion en el
cardiovascular. (1,02 - riesgo asociado con el factor
fuerza prensil como 1,21) prondstico (probabilidad de eventos

L - Bajo1,z,3,4 A
factor prondstico futuros en aquellos con / sin el factor

ésesﬁuggifnto hasta prondstico) puede ser
sustancialmente diferente de

la estimacion.

ACV: Accidente cerebrovascular. Cl: enfermedad coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica; ECV: enfermedad cardiovascular; FC: falla
o insuficiencia cardiaca; HR: indice de riesgo; IC: intervalo de confianza; * Seguimiento se refiere a la aparicion del resultado.

1Rebajado un nivel debido al sesgo de “desgaste”.

2No rebajado en un nivel debido a la inconsistencia (heterogeneidad 0% y no estadisticamente significativo p = 0,62) ¢
Rebajado un nivel debido al sesgo de “desgaste” y “medicion del factor pronostico”

«Rebajado un nivel debido a amplios intervalos de confianza (imprecision).
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Tabla 4. Resumen de hallazgos: altos niveles de fuerza en comparacion con bajos niveles de
fuerza para predecir admisiones hospitalarias.

Altos niveles de Fuerza en comparacion con bajos niveles de fuerza.

Poblacidon: personas con ECV (FC, EAP, ACV, CI).

Factor prondstico: Altos niveles de Fuerza en comparacion con bajos niveles de fuerza

Entorno: mixto (Ambulatorio y hospitalario)

Desenlaces Efecto N.° de Certezade  Comentarios
: .. la
Relativo participantes
: evidencia
(95% CI)  (estudios)
(GRADE)
Admisiones No 1208 (2) lole]e) Nuestra certeza en la estimacién es limitada: la
hospitalari bl . variacion en el riesgo asociado con el factor
ospitalarias. estimable Bajo- prondstico  (probabilidad de eventos futuros
Fuerza prensil en aquellos con/sin el factor prondstico) puede ser
como factor sustancialmente diferente de la estimacion.
prondstico
(Seguimiento de
1la 3afios) *
Admisiones No 500 (2) lole]e) Nuestra certeza en la estimacion es limitada: la
hospitalari bl . variacion en el riesgo asociado con el factor
ospitalarias. estimaple Bajo prondstico (probabilidad de eventos futuros

Fuerza prensil en aquellos con/sin el factor

;cr)cr)l:]% SI{:::COtOT prondstico) puede ser
i

(Seguimiento de sustancialmente diferente de la estimacion.

13 a 30 dias) *

ACV: Accidente cerebrovascular. Cl: enfermedad coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica; ECV: enfermedad cardiovascular; FC:
falla o insuficiencia cardiaca; HR: indice de riesgo; IC: intervalo de confianza; * Seguimiento se refiere a la aparicion del resultado.

1Rebajado un nivel por sesgo de “desgaste” y “confusores del estudio”.
2Rebajado en un nivel debido a amplios intervalos de confianza (imprecision).

sRebajado en dos niveles por sesgo de "desgaste”, “medicion del factor prondstico” y “confusores del estudio”.
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DISCUSION
Resumen de los principales resultados

Esta revision sistematica investigo la asociacion de la fuerza muscular con la mortalidad por ECV
y admisiones hospitalarias. Se incluyeron 11 estudios, de los cuales cinco reportaron informacion
para mortalidad por ECV, lo que permitid estimar el valor pronostico agrupado de la fuerza
muscular prensil y de miembros inferiores. Otros tres estudios reportaron datos para admisiones
hospitalarias, pero con diferentes formas de reportar el resultado, razon por la cual no se realizd
un metaanalisis. Finalmente, tres estudios mas reportaron mortalidad por ECV e ingresos
hospitalarios como un solo desenlace llamado “eventos cardiovasculares combinados”, desenlace
que también incluyo otros eventos, como infarto de miocardio no fatal, ACV no fatal, etc. Esta
forma de reportar el resultado impidi6 extraer los datos especificos para los desenlaces de esta
revision.

Esta revision encontrd una asociacion entre los bajos niveles de fuerza y el riesgo de muerte por
ECV, siendo la fuerza de miembros inferiores la que presenté mayor valor pronostico comparada
con la fuerza prensil. La heterogeneidad estadistica fue muy baja tanto en el metaanélisis de
fuerza en miembros inferiores como en el de fuerza prensil; el riesgo de sesgo fue alto para la
mayoria de los estudios. La certeza de los resultados fue moderada para fuerza de miembros

inferiores y baja para fuerza prensil, lo cual lleva a tomar estos resultados con cautela.

Para el desenlace de admisiones hospitalarias, solo tres estudios brindaron informacion, en los
cuales dos de ellos mostraron asociacion entre los bajos niveles de fuerza muscular y el riesgo
de ser hospitalizado. El tercer estudio presentd una correlacion entre la fuerza muscular y el
desenlace; sin embargo, dicha correlacién se perdid al ser ajustada por otras variables. Todos los
estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo y presentaron una baja certeza de sus resultados.

Tres estudios reportaron la asociacion de la fuerza muscular con un desenlace denominado
eventos cardiovasculares combinados, donde los niveles de fuerza muscular altos presentaron un
menor riesgo de sufrir dichos eventos. Este desenlace se analizo post hoc, dado que los estudios
contenian los desenlaces de interés de esta revision, pero no los reportaron de forma individual,

por tal razdn, no se realizd la evaluacion de la certeza de los resultados.
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Completitud general y aplicabilidad

Esta revision proporciona evidencia prudente de los valores pronostico de los niveles de fuerza
muscular sobre la mortalidad por ECV y las admisiones hospitalarias, estos resultados podrian
deberse a que los estudios reportaron diferentes tipos de evaluacion de la fuerza muscular y

medidas de asociacion, sumado a la heterogeneidad en la forma de realizar el reporte.

Como resultado, solo pudimos agrupar y analizar datos para la fuerza en miembros inferiores y
fuerza prensil; los metaanalisis mostraron resultados consistentes sobre la mortalidad por ECV.
La poblacion de pacientes estaba diagnosticada con FC, EAP, Cl y ACV; por lo tanto, los
resultados de esta revision no son aplicables para otros tipos de enfermedades cardiovasculares.

De los estudios incluidos tres estudios combinaron los desenlaces con otras variables, impidiendo
la utilizacion de sus resultados; sin embargo, se realizé un analisis narrativo para este desenlace,

denominado eventos cardiovasculares combinados (55,138,140).

Para futuras investigaciones se sugiere realizar estudios primarios con mayor calidad
metodoldgica, con mayor estandarizacion en la presentacién del reporte y que presenten los
niveles de fuerza obtenidos inicialmente en sobrevivientes y no sobrevivientes; ademas, se

sugiere establecer puntos de corte para determinar el nivel de fuerza muscular. Finalmente,

se recomienda incluir como un desenlace los eventos cardiovasculares combinados, esto

permitiria la inclusion de mas estudios y por ende informacion mas robusta.
Certeza de la evidencia

Al calificar la evidencia aplicando los criterios GRADE la calidad general de los resultados
individuales vario entre moderada y baja, esto debido al alto riesgo de sesgo y la imprecision de
las estimaciones. La razon principal para no degradar un nivel en la evidencia fue la baja
inconsistencia presentada. Se necesitan mas estudios con mayor calidad metodolégica que
investiguen la asociacion entre la fuerza muscular y muerte por ECV. Entre los cinco estudios
incluidos en el metaanalisis, no se evidenci6 heterogeneidad estadistica (12=0,0%), tanto en el

metaanalisis de miembros inferiores como en el de fuerza prensil.

La evidencia analizada para el desenlace de ingresos hospitalarios fue de baja certeza, esto debido
a un alto riesgo de sesgo relacionado con los dominios de “desgaste”, “medicion del factor
prondstico” y “confusores del estudio”; ademas por la imprecision de las estimaciones. La alta

heterogeneidad clinica entre los estudios que comprenden este desenlace disminuye la certeza en
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sus resultados.
Posibles sesgos en el proceso de la revision

La especificidad de la pregunta de investigacion de esta revision limito el nimero de estudios
incluidos. No se pudo tener acceso a 13 articulos a texto completo, los cuales cumplian con los
criterios de inclusion por titulo y resumen, ademas, no se aplicaron los andlisis planteados en el
protocolo por la informacion insuficiente ofrecida en los estudios. No todos los estudios
primarios realizaron analisis con las variables de ajuste minimas propuestas para esta revision
(edad y sexo); por lo tanto, se debe ser cauteloso en la interpretacion de los resultados

encontrados.

Acuerdos y desacuerdos con otros estudios 0 revisiones

Estos hallazgos parecen coincidir en gran parte con revisiones recientes que investigaron la
asociacion entre niveles de fuerza muscular y mortalidad por todas las causas, donde reportan
que los niveles de fuerza muscular bajos aumentan el riesgo de mortalidad (25,31,61) o que los

niveles mas altos de fuerza reducen la mortalidad por todas las causas (24).

En linea con nuestro estudio, Pavasini et al (23) encontr6 que la fuerza muscular es un predictor
para mortalidad por ECV (OR 0,84; IC del 95 % 0,79 a 0,89; p<0,0001) y un predictor de ingresos
hospitalarios por falla cardiaca (OR 0,88; IC 95% 0,84 a 0,92) en pacientes con trastornos
cardiacos; sin embargo, se debe tener en cuenta que esta revision no evaluo el riesgo de sesgo de
los estudios individuales y no evalud la certeza de los resultados. De igual manera, una revision
de revisiones sistematicas realizada por Soysal et al (142), presenta hallazgos que asocian los
valores mas altos de fuerza prensil con una reduccion del riesgo de mortalidad cardiovascular en
poblaciones mixtas (RR=0,84; IC 95% 0,78 a 0,91). Esta evidencia es consistente con nuestros
resultados, donde tener altos niveles de fuerza muscular disminuye el riesgo de mortalidad por

ECV y hospitalizacion.
CONCLUSIONES DE LOS AUTORES
Implicaciones para la practica.

Teniendo en cuenta la evidencia disponible de los estudios de cohorte prospectivos no se puede

sacar conclusiones con respecto a la fuerza muscular como factor pronostico de mortalidad por
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ECV y admisiones hospitalarias, sin embargo, de los 11 estudios incluidos, cinco presentan una
asociacion entre los niveles de fuerza muscular y el riesgo de morir por mortalidad por ECV. Dos
estudios muestran la asociacion entre los niveles de fuerza muscular y el riesgo de ser
hospitalizado, un estudio muestra una correlacion para estas dos variables. Tres estudios
encontraron asociacion entre los niveles de fuerza muscular y eventos cardiovasculares

combinados, entre los cuales estan incluidos la mortalidad por ECV y la hospitalizacion.

El valor pronostico de la fuerza muscular ain no es concluyente, debido al bajo nidmero de
estudios y el alto riesgo de sesgo de los estudios y el no tener puntos de corte de fuerza muscular
consistentes. A pesar de eso, la evaluacion de la fuerza muscular en miembros inferiores mostro
un mayor valor pronostico que la fuerza prensil para mortalidad por ECV. Para ingresos
hospitalarios el alto riesgo de sesgo, la baja certeza de la evidencia y la alta heterogeneidad clinica

no permiten determinar algun tipo de valor prondstico de la fuerza muscular.
Implicaciones para la investigacion

La heterogeneidad metodoldgica observada en los hallazgos del estudio puede deberse a
diferencias en los diferentes tipos de fuerza muscular (fuerza prensil, isometria del cuédriceps,
extension de cadera, flexion de cadera, flexion de rodilla, extension de rodilla isométrica, flexion
plantar isométrica), el tiempo de seguimiento (30 dias después del alta hospitalaria hasta 30
afios), por la forma en que fueron fijadas las cortes y las variables de ajuste utilizadas por cada
estudio. Acuerdos sobre estas variables son necesarias para realizar la comparaciéon de los

hallazgos en estudios incluidos.

Recomendamos a la comunidad del area médica a realizar estudios prospectivos donde se utilice
la fuerza muscular como método de evaluacion en pacientes que han sido diagnosticados con

ECV, seguir y reportar de manera rigurosa el momento de muerte o readmision hospitalaria.

Se requieren mas estudios mejor estructurados, con tamafios de muestra grandes y estandarizados
en el reporte. Se esperan los resultados de las investigaciones en curso y los estudios futuros para

aumentar la robustez de la evidencia y la certeza de los resultados.

OTRA INFORMACION

Registro: Do measures of muscle strength predict cardiovascular mortality incidence and hospital

admissions in patients suffering from cardiovascular disease? A systematic review
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Apéndices
Apendice 1: Estrategias de busqueda
Estrategia pubmed

MEDLINE: (1951 hasta el 1 de mayo de 2021).
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Grasp[Mesh]

Grasp[tiab]

Grip[Mesh]

Grip[Mesh]

Grip[tiab]

"Grip Strength*'[Mesh]

"Grip Strength™[tiab]

""Hand Grip Strength*[Mesh]

""Hand Grip Strength™[tiab]
""muscle strength*[Mesh]
""muscle strength*[tiab]
""Hand Strength*[Mesh]
""Hand Strength*'[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR # 4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#13

Mortality[Mesh]

Mortality[tiab]

Hospitalization[Mesh]

Hospitalization[tiab]

#15 OR #16 OR #17 OR #18

#14 AND #19

Estrategia Cochrane

CENTRAL Cochrane: (2006 hasta el 30 de abril de 2021).

[mh Grasp]
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[mh ""Hand Grip Strength™']
""Hand Grip Strength™:ti,ab
[mh ""muscle strength™]
""muscle strength':ti,ab

[mh ""Hand Strength™]
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#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#13

[mh Mortality]
Mortality:ti,ab

[mh Hospitalization]
Hospitalization:ti,ab

#15 OR #16 OR #17 OR #18

#14 AND #19

Estrategia Embase

EMBASE: (1995 hasta el 30 de abril de 2021).
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#15 OR #16 OR #17 OR #18

. #14 OR #19
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Apendice 2:

Estudios excluidos y razones

EXCLUIDOS

Articulo original no|
encontrado

Otra
exposicion

Poblacion
incorrecta

No es un estudio de

cohorte prospectivo

No tiene
Desenlaces de interés

nuestros|

No evaluan la asociaciéon entre I3
exposicion y los desenlaces de
interés

Casas-Vara 2012

X

Uchida 2019

X

Stein 2019

Laux 2020

Yamada 2018

Yamada 2016

Suzuki 2016

Chang 2015

McNallan 2011

10

Frilling 2019

11

Sanchis 2014

12

Loguidice 2015

13

Joyce 2015

14

Joyce 2018

15

Manghuelli 2014

16

Yi 2017

17

Johnson 2004

18

Frankenstein 2009

19

Shimizu 2018

20

Koshikawa 2020

21

Winovich 2017

22

Hillsmann 2004

23

Joseph 2017

24

Reeve 2021

25

Konishi 2020

26

Purser 2006

27

Deka 2013

28

Casas Vara 2013

29

Chung 2014

30

Ad N 2016

31

McNallan 2013

32

Onoue 2016

33

Madan 2016

34

McNallan 2013

35

Nozaki 2019
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36 [ |Onoue 2013
37 | [Frisoli 2015
38 | [Madan 2015
39 | [Rantanen 2003
40 | [Frankenstein 2008 X
41 | [Dodson 2020 X
42 [ |Heald 1993 X
TOTAL 13 11 13 1
Total 42
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