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Introduccion

 Las guias de practica clinica para la prevencion de enfermedad cardiovascular
recomiendan realizar ejercicio fisico por un lapso mayor a 150 minutos de intensidad
moderada o mayor a 60-75 minutos de ejercicio vigoroso por semana.

 Las pautas para la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria estable (CHD) han
recomendado niveles similares de ejercicio.

e Estas recomendaciones se basan en parte en estudios que indican que la aptitud
cardiorrespiratoria predice la mortalidad, y el ejercicio regular moderado-vigoroso mejora
la condicion fisica mas que el ejercicio de intensidad leve.

e Estudios previos sugieren que hay una asociacion graduada entre la combinacion de |la
intensidad/duracion del ejercicio y mortalidad.



Introduccion

e En este estudio se analizaron las relaciones entre la cantidad de actividad fisica evaluada
por un cuestionario autoinformado y la posterior mortalidad por todas las causas,
mortalidad CV, mortalidad no CV, IAM y ACV en una gran cohorte de pacientes con CHD
estable que participo en el estudio STABILITY (Stabilization of Atherosclerotic Plaque by
Initiation of Darapladib Therapy).



Métodos

e STABILITY fue un estudio global disefiado para determinar si el darapladib (inhibidor
especifico de |la fosfolipasa A2) reduciria el riesgo de muerte CV, IAM y ACV en pacientes
con CHD cronica.

e Los sujetos participantes (n =15,828) pertenecian a 39 paises.

* Todos los pacientes tenian CHD crodnica, definida como:
- |AM previo (> 1 mes antes de |a aleatorizacion)
- intervencion coronaria percutanea previa
- CRM previa
- enfermedad coronaria multivaso confirmada por angiografia coronaria.



Métodos

 Ademas, los pacientes tenian que cumplir con al menos 1 de los siguientes criterios de
RCV:

- edad >60 afnos

- DBT que requiere farmacoterapia

- HDL <1.03 mmol/I

- fumador actual o previo definido como >5 cigarrillos por dia en promedio

- disfuncion renal significativa (tasa de filtracion glomerular estimada >30 y <60
ml/min o cociente albumina/creatinina en orina >30)

- enfermedad panvascular (CHD y enfermedad cerebrovascular o CHD y
enfermedad arterial periférica).



Métodos

* Los pacientes se sometieron a un historial médico detallado, examen fisico y muestras de
sangre en ayunas, y se les invitd a completar un cuestionario de estilo de vida.

* Las preguntas relacionadas con la actividad fisica fueron completadas por el 97,8% de los
sujetos. A cada uno se le preguntd: ¢ Cuantas horas durante una semana tipica pasa
haciendo las siguientes actividades?:

e 1) Realizar actividad fisica LEVE, como caminar con facilidad, yoga, Tai Chi,
trabajo doméstico moderado

e 2) Realizar actividad fisica MODERADA como caminar rapido, trotar, hacer
ejercicios aerobicos, hacer jardineria, andar en bicicleta, bailar, nadar o limpiar
la casa

 3) Hacer ejercicio VIGOROSO, como correr, levantar objetos pesados, practicar
deportes extenuantes o realizar un trabajo extenuante



Métodos

e Cada nivel de ejercicio incluye un rango de intensidades que se estima en <3 MET para
tareas suaves, entre 3 y 6 para moderadas y > 6 MET para la actividad fisica vigorosa.

e Para estimar los METs hora/semana, se asignharon 2 MET para actividad de intensidad
leve, 4 MET para moderada y 8 MET para vigorosa.

 Ademas, a los participantes se les preguntd "é Qué tan activo estas en el trabajo y durante
el tiempo libre?

e En el trabajo: sedentarios, predominantemente caminando y sin levantar
objetos pesados, principalmente caminando incluyendo subir escaleras,
caminar cuesta arriba o levantar objetos pesados, actividad fisica pesada o sin
trabajo.

* Durante su tiempo libre: sedentario, ejercicio suave, ejercicio moderado o
ejercicio fisico extenuante.



Métodos

e El punto final primario fue mortalidad por todas las causas.

* Los puntos finales secundarios fueron muerte CV, IAM, ACV, mortalidad no CV y eventos
coronarios adversos importantes definidos como primera aparicion de muerte CV o ACV.



TABLE 1 Baseline Characteristics of Study Population by Physical Activity Tertile

All Subjects Least Active Intermediate Activity Most Active
(N =15.,487) (n = 5,281) (n =5,055) (n = 5,151) p Value
Age, yrs 65.0 £ 120 65.0 + 12.0 65.0 £+ 11.0 640 £12.0 <0.0001
Female 2,885 (18.6) 921 (17.4) 989 (19.6) 975 (18.9) 0.0170
Time from qualifying event to randomization, yrs 342 + 6.38 3.2+ 632 349 + 6.66 3.57 + 6.25 <0.0001
Follow-up time from randomization, yrs 379 £ 031 3.75 +£ 032 3.80 £ 0.31 3.81 +0.31 <0.0001
Attended cardiac rehabilitation 5397 (35.1) 1,608 (30.7) 1,865 (37.2) 1924 (376) <0.0001
Geographic region
Asia/Pacific 3,052 (19.7) 1,275 (24.1) 1,054 (20.9) 723 (14.0) <0.0001
Eastern Europe 3442 (222) 805 (15.2) 1,107 (21.9) 1,530 (29.7) | <0.0001
North America 3,969 (25.6) 1,397 (26.5) 1,323 (26.2) 1249 (242) <0.0001
South America 1,177 (7.6) 646 (12.2) 320 (6.3) 211 (4.0) <0.0001
Western Europe 3,847 (24.8) 1,158 (21.9) 1,251 (24.7) 1,438 (27.9) <0.0001
Risk factors
Current smoker 2,789 (18.0) 938 (17.8) 813 (16.1) 1,038 (20.2) | <0.0001
Body mass index, kg/m? 283 + 62 284 +69 282 +6.0 283+ 5.8 0.0066
Systolic blood pressure, mm Hg 131.0 £ 220 1300 + 230 130.0 + 22.0 131.0 + 22.0 0.0100
Diastolic blood pressure, mm Hg 79.0 £ 130 78.0 £ 140 79.0 £ 140 80.0 £+13.0 <0.0001
Hypertension 11,075 (71.5) 3,854 (73.0) 3579 (708) 36420707 = 0.0144
LDL-cholesterol, mmol/L 2.07 £ 0.99 201 +£1.01 2.06 + 0.96 2714 £1.00 | <0.0001
HDL-cholesterol, mmol/L 115 £ 038 113 + 040 117 £ 0.40 1.19 £ 040 | <0.0001
Triglycerides, mmol/l 152 +1.03 158 +1.03 1.50 +1.02 146 + 1.02 <0.0001
HB, g/l 1440 £+180 1420 +19.0 144.0 + 180 145.0 £ 17.0 | <0.0001
WBC, gi/l 6.5+23 6.7+ 24 65 + 22 6.4 + 22 <0.0001
eGFR (according to CKD-EPI) 744 +251 94276 73.9+ 245 75.8 + 231 <0.0001
Diabetes mellitus 6000381 | 2297435 | 1.965 (38.9) 1.738 (33./) <0.0001




Cardiovascular and renal disease markers

Significant renal dysfunction

Prior myocardial infarction

Prior PCl or CABG

Multivessel coronary heart disease
Polyvascular disease

Congestive heart failure

STABILITY CHD risk score

Measures of physical activity

All self-reported physical activity, METs h/week
Duration of physical activity, h/week

Average exercise intensity, METs

Mild exercise, h/week

Moderate exercise, h/week

Vigorous exercise, h/week

Moderate or vigorous intensity exercise, METs h/week

4,682 (30.2)
9,114 (58.8)
11,610 (75.0)
2,337 (15.7)
2,325 (15.0)
3,326 (21.5)
0.44 £ 0.76

40.0 £ 520
140 £16.0
26 +£12
70 £10.0
40+100
0.0+0.0
20.0 + 480

1,828 (34.6)

3,156 (59.8)
3,881 (73.5)

918 (17.4)

829 (15.7)
1,139 (21.6)
050 + 099

140 £ 120
50+40
19+ 06
40+50
00+20
00+ 00
00 +80

1,557 (30.8)
2,907 (57.5)
3,855 (76.3)

711 (14.)

759 (15.0)
1,087 (21.5)
0.44 + 0.76

40.0 £+ 14.0
140 +7.0
26+ 09
9.0+8.0
40+ 50
0.0+ 0.0

20.0 £ 20.0

1,297 (25.2)
3,051 (59.2)
3,874 (75.2)

708 (13.7)

737 (14.3)
1,100 (21.4)
039 + 0.62

90.0 + 520
28.0 £13.0
32+10
14.0 £ 14.0
1.0 £12.0
1.0 £ 5.0

64.0 +40.0

<0.0001
0.0528
0.0045
<0.0001
0.1389
0.9628
<0.0001

<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001




All Subjects Least Active Intermediate Activity Most Active
(N = 15.487) (n =5,281) (n = 5,055) (n = 5,151) p Value

Highest reported intensity of habitual physical activity

Mild 3,755 (24.2) 2,637 (50.6) 1,038 (20.5) 80 (1.6) <0.0001

Moderate 7,511 (48.4) 1,910 (36.2) 3,099 (61.3) 2,502 (48.6) <0.0001

Vigorous 3,651 (23.6) 164 (3.1) 918 (18.1) 2569 (49.9) <0.0001
Physical activity during leisure time

Mainly sedentary 4905 (32.5) 2,509 (48.9) 1,416 (28.8) 980 (19.5) <0.0001

Mild exercise 6,655 (44.2) 2,126 (41.4) 2,388 (48.5) 2,141 (42.7) <0.0001

Moderate exercise 3,377 (22.4) 484 (9.4) 1,089 (22.1) 1,804 (36.0)| <0.0001

Strenuous physical exercise 136 (0.9) 15 (0.3) 32 (0.6) 89 (1.8) <0.0001
Physical activity at work

Mainly sedentary 2,499 (16.4) 1,157 (22.3) 819 (16.5) 523 (10.3) <0.0001

Predominantly walking on 1 level, no heavy lifting 2,558 (16.8) 856 (16.5) 869 (17.6) 833 (16.5) <0.0001

Mainly walking, induding dimbing stairs, or walking 1,488 (9.8) 316 (6.1) 360 (7.3) 812 (16.0) (| <0.0001

uphill or lifting heavy objects

Heavy physical activity 222 (15) 32 (0.6) 25 (0.5) 165 (33) <0.0001

| do not work 8,438 (55.5) 2,832 (54.5) 2,878 (58.1) 2,728 (53.9) <0.0001
Symptoms that limit exercise

Dyspnea 7,692 (50.) 2,767 (52.9) 2,505 (50.0) 2,420 (47.3) <0.0001

Chest pain or discomfort 5,751 (37.5) 2,052 (39.3) 1,890 (37.9) 1,809 (35.4) 0.0003

Fatigue 9,347 (61.1) 3,226 (61.9) 3,022 (60.7) 3,099 (60.8) 0.3459




Resultados

Outcome Physical No of No of Events HR (95% CI) Least

Activity Patients (%/3 yrs) Active as Reference p-value
All-cause mortality
Least Active 5281 528 (8.72) N 1
Intermediate activity 5055 326 (5.47) —a— 0.62(0.54-0.72)
Most Active 5151 273 (4.45) _ 0.50 (0.44-0.58) <0.0001
CV death
Least Active 5281 320 (5.29) O 1
Intermediate activity 5055 229 (3.84) _ 0.72 (0.61-0.86)
Most Active 5151 162 (2.64) 0.50 (0.41-0.60) <0.0001
Non-CV death
Least Active 5281 159 (2.63) O 1
Intermediate activity 5055 76 (1.28) 0.48 (0.37-0.63)
Most Active 5151 91(1.49) = 0.56 (0.43-0.72) <0.0001
MACE
Least Active 5281 621(10.61) o 1
Intermediate activity 5055 515 (8.91) —a— 0.84 (0.75-0.94)
Most Active 5151 413 (6.93) _— 0.65 (0.58-0.74) <0.0001
MI
Least Active 5281 277 (4.70) O 1
Intermediate activity 5055 251(4.31) —— 0.92(0.77-1.09)
Most Active 5151 220 (3.67) — 0.78 (0.66-0.94) 0.0255
Stroke
Least Active 5281 104 (1.73) u 1
Intermediate activity 5055 109 (1.84) 1.06 (0.81-1.39)
Most Active 5151 89 (1.46) = 0.84 (0.63-1.12) 0.2498

I I I I I 1
04 0.6 0.8 1 12 14 16

Lower Risk

Higher Risk



Resultados

Outcome Physical No of No of Events HR (95% Cl) Least

Activity Patients (%/3 yrs) Active as Reference p-value
All-cause mortality
Least Active 5081 504 (8.65) 1
Intermediate activity 4857 313 (5.46) —a— 0.75 (0.65-0.87)
Most Active 4958 264 (4.47) —a— 0.70 (0.60-0.82) <0.0001
CV death
Least Active 5081 307 (5.28) 1
Intermediate activity 4857 219 (3.82) —a— 0.89 (0.74-1.06)
Most Active 4958 157 (2.66) — 0.71(0.58-0.88) 0.0052
Non-CV death
Least Active 5081 154 (2.65) 1
Intermediate activity 4857 73(1.27) = 0.54 (0.41-0.72)
Most Active 4958 88 (1.49) O 0.73 (0.55-0.96) <0.0001
MACE
Least Active 5081 597 (10.61) 1
Intermediate activity 4857 496 (8.93) 0.96 (0.85-1.08)
Most Active 4958 397 (6.92) —_— 0.81(0.71-0.92) 0.0054
MI
Least Active 5081 267 (4.) 1
Intermediate activity 4857 244 (4.36) 4— 1.02 (0.86-1.22)
Most Active 4958 211(3.65) —— 0.90 (0.74-1.08) 0.3514
Stroke
Least Active 5081 98 (1.70) 1
Intermediate activity 4857 105 (1.85) 1.15(0.87-1.52)
Most Active 4958 86 (1.47) 0.97 (0.71-1.31) 0.4392

I I I I I I
04 0.6 0.8 12 14 16
Lower Risk Higher Risk

Hubo un gradiente menor de
mortalidad total, CV y no CV con
mayor actividad fisica.

La mortalidad total en el tercil
mas activo fue ~50% de la del
tercil menos activo en el modelo
no ajustado, y “30% menor
después de ajustar por las
covariables basales.

El riesgo de infarto de miocardio
fue menor con una mayor
actividad fisica antes, pero no
después de ajustar por
covariables.

No hubo asociacion significativa
entre ACV y ejercicio en los
modelos no ajustados o
totalmente ajustados



Resultados

All-cause mortality risk associated with each doubling of habitual physical activity volume, and
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36-Month Event Rate (%)

Resultados

* Ejercicio habitual autoinformado
en MET h/semana.
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CV Mor tality Risk

 Asociaciones entre el volumen de

ReS U |ta d OS ejercicio con la intensidad mas altay

la mortalidad.

* El aumento en la cantidad de ejercicio
de intensidad leve se asocio con
mortalidad en el subgrupo que
informo no haber realizado ejercicio

0.8 07 :
moderado o vigoroso.

* En los participantes que informaron
no realizar ejercicio vigoroso, el
ejercicio de intensidad mas moderada
también se asocio con una menor
mortalidad.

M
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No of No of

Events

Outcome: All-Cause Mortality Patients (26/3 yrs) HR (95%eCD *p-value
Moderate or vigorous physical activity
<10 MET h/week S34as 585 (939) - 094 (0O.871.00) 0.0282
=10 MET h/week 9339 484 (436) — 1.017 (0.99-1.03)
Tertile of physical actvity
Most Sedentary soa1 504 (865) .2 0.80 (O.71-097) o.001=
Middle tertile 4857 313 &5485) L 096 (0.85-1.09)
Most Active 4958 264 (44 — . 1.00 (0.98-1.03)
Age
<64 years 6633 326 (415) —— 0.98 (095-1.01) 0.2425
=64 years 8263 755 (7849 —— 0.96 (0.94-098)
Sex
Female 2748 181 (5.63) — 0.94 (0.89-0.98) 0.0895
Male 12148 900 (632) —— 0.98 (0.95-0.99)
Geographic region
Asia/Pacific 2920 177 (5709) = 0.96 (0.91-1.01) 0.7782
Eastern Europe 3306 286 (730) —— 098 (0.95-1.01)
North America 3870 250 (5.62) —- 096 (0.93-099)
South America mn3= 1271 (033) - 0.96 (0.91-1.07)
Western Europe 3667 237 53D —— 097 (0.941.01)
Smoking
Current smoker 2682 217 (6.97) —— 098 (0.95-1.01) 0.1926
No Current smoker 12274 864 (6.02) —i— 0.97 (0.95-0.98)
Body mass index
<30 S475 702 (633) —a— 0.97 (0.95-0.99) 093565
=30 5421 379 (595) —— 097 (0.94-099)
Diabetes Mellitus
Yes 5844 536 (793) —— 095 (0.92-097) 0.0195
No 9052 545 (5.09) —— 0.99 (0.971.01)
Significant renal dysfuncton
Yes 4523 537 (010.40) —— 0.95 (0.92-097) 0.0456
No 10373 544 (242) —— 0.98 (0.96-1.00)
Prior myocardial infarction
Yes 8743 702 (6.849) —— 0.97 (0.95-0.99) oO.4918
No 6153 379 (5.26) _— 098 (095-1.00)
Prior PCl or CABG
Yes 1190 733 (55D —— 0.98 (0.95-0.99) o.4621
No 3706 348 (810) —— 096 (0.93-099)
Multi-vessel coronary heart disease
Yes 2245 210 813) —-— 0.95 (0.91-098) 0.4972
No 12650 871 (5.85) —a— 097 (0.96-0.99)
Poly-vascular disease
Yes 2233 266 (10.39) — 094 (097-097) 0.0530
No 12663 815 4D —— 0.98 (0.96-1.00)
Congestive heart failure
Yes 3173 391 (07D —— 096 (0.93-099) 0.1865
No mn72= 690 5.00) —— 097 (0.96-0.99)
Stability risk score
=Median 5447 151 (1.S4) —- 1.02 (0 99-1.05) 0.0007
>Median 6437 783 (1055) _ 0.95 (0.94-0.97)
Limited by Dyspnea
No 7405 405 (463) —a— 1.00 (0.98-1.03) 0.0003
Yes 7374 665 (7.75) — 0.95 (0.93-097)
Limited by Chest
No 9243 563 (5170 _— 0.98 (0.96-1.00) 03167
Yes 5495 507 (7.95) — 0.96 (0.94-0.99)
Limited by Fatigue
No sns 308 (455) — - 098 (095-1.00) 04013
Yes 8989 755 (7 21) — 0.97 (0.95-0.99)
L] . L] L] L] L L] L]
o7 o075 o8 085 (8 R=) 095 1 1.05 11
Lower Risk Higher Risk



Resultados

* En el grafico se muestran HR ajustado para la mortalidad por todas las causas por aumento
en la actividad fisica total para los subgrupos. La asociacion entre el volumen del ejercicio y
la mortalidad fue similar en todas las regiones geograficas.

e Hubo una mayor disminucion de la mortalidad con un aumento de MET h/semana de
ejercicio entre sujetos en el tercil menos activo, y entre sujetos que informaron <10 METs h/
semana en comparacion con los que informaron > 10 METs h/semana de ejercicio moderado
0 enérgico.

* La DBT, la disfuncion renal significativa y la enfermedad panvascular por encima de la
mediana de |la poblacion se asociaron con una mayor reduccion de la mortalidad entre los
participantes con aumento de la actividad fisica habitual.

* La disminucion de la mortalidad asociada con el aumento del ejercicio también fue mayor
entre los pacientes que informaron limitacion del ejercicio por disnea y similares.



Discusion

* En este estudio de pacientes con CHD estable, hubo una mortalidad gradualmente mas
baja por todas las causas, CV y no CV en el ejercicio habitual mas elevado.

» Estas asociaciones no fueron lineales: la diferencia en la mortalidad fue mayor para
diferentes actividades a niveles mas bajos de ejercicio habitual y menos pronunciada para
las diferencias en la actividad a niveles mas altos de ejercicio.

e Esto sugiere importantes beneficios potenciales de aumentar el ejercicio habitual en
personas con CHD estable que son sedentarias.

e Los analisis de grandes estudios de poblacidon general también sugieren que la relacion
entre la cantidad de ejercicio y la mortalidad no es lineal; mayores reducciones se asocian
con aumentos modestos en la actividad fisica en personas sedentarias, y disminuyen
progresivamente a niveles mas altos de ejercicio.



Discusion

* Nuestro estudio es el analisis mas grande que evalua la relacidon dosis-respuesta entre el
ejercicio habitual y la mortalidad en una cohorte global de pacientes con CHD estable.

 El ejercicio vigoroso puede aumentar el riesgo CV al desencadenar IAM o muerte subita, y
este riesgo podria ser mayor en pacientes con CHD estable.

e Estudios previos tanto en poblaciones generales como en poblacién con CHD sugieren
qgue la mortalidad puede incrementarse a niveles muy elevados de ejercicio vigoroso.

* Se informd una asociacion inversa en forma de J entre los niveles de ejercicio y la
mortalidad en pacientes con CHD que participaron en un programa de rehabilitacion
cardiaca.



Discusion

 En un gran estudio de lectores de una revista de running estadounidense que indicaba
que habian tenido un ataque cardiaco, la mortalidad fue menor para los corredores que
para los no corredores, pero la mortalidad fue mayor para corredores que informaron <
en comparacién con >7.2 MET/dia de ejercicio vigoroso ( la categoria mas alta de ejercicio
vigoroso, equivalente a correr mds de ~7.1 km / dia).

e Sin embargo, en nuestro estudio, las duraciones prolongadas de actividad fisica vigorosa
pueden no haberse cuantificado con precision y el IC del 95% para las estimaciones de
riesgo fue amplio y, por lo tanto, no puede excluirse un aumento modesto de la
mortalidad asociado con altas intensidades o duraciones de ejercicio vigoroso.



Discusion

Para las personas que no realizaron ejercicio moderado o vigoroso, el ejercicio de intensidad
leve se asocio con una menor mortalidad.

La reduccion del tiempo de sedentarismo se asocia también con una menor mortalidad en
estudios generales de la poblacion, especialmente en personas menos activas.

Los analisis de subgrupos sugieren que la asociacion entre el aumento del ejercicio y la
mortalidad es mas fuerte en los pacientes con puntaje de RCV mas alto.

La DBT, la enfermedad panvascular y la limitacion por disnea se asociaron cada uno
independientemente con una mayor disminucidn de la mortalidad con el aumento del
ejercicio.

Estas observaciones sugieren que las personas con enfermedad mas avanzada y/o sintomas
limitantes, que a menudo también son mas sedentarios, podrian tener el mayor beneficio
para aumentar el ejercicio habitual.



Limitaciones

e Reportamos diferencias en la mortalidad entre los participantes que informaron
diferentes niveles de ejercicio, pero se necesitan ensayos aleatorios para determinar de
manera confiable el beneficio independiente del aumento del ejercicio habitual.

 Los factores socioecondmicos, culturales y sociales fueron determinantes importantes de
la cantidad de actividad fisica habitual.

e Debido a que el ejercicio tiene efectos favorables en multiples factores de riesgo
cardiovascular, el ajuste para todas las covariables también puede subestimar los posibles
beneficios del aumento del ejercicio.



Limitaciones

* La evaluacion del ejercicio habitual se basé en un simple cuestionario autoinformado. Sin
embargo, los cuestionarios son subjetivos; los pacientes pueden sobrestimar el ejercicio
habitual y es probable que las estimaciones del volumen de actividad fisica sean
imprecisas. Se espera que estas limitaciones den lugar a una subestimacion de la
verdadera fuerza de asociacion entre ejercicio y mortalidad.

* El estudio evalud a participantes de ensayos clinicos de alto riesgo que pueden tener
caracteristicas diferentes a los de otros pacientes con CHD estable. Sin embargo, las
asociaciones entre el ejercicio autoinformado y la mortalidad fueron consistentes en
diversas regiones geograficas y por diversas variables demograficas, lo que sugiere que los
resultados probablemente sean ampliamente representativos.



Conclusiones

e Para las personas sedentarias, las cantidades mas pequefias de ejercicio habitual de
intensidad leve o moderada pueden tener importantes beneficios para la salud, mientras
que las personas que ya realizan actividad fisica moderada o vigorosa regular pueden
beneficiarse menos al aumentar el ejercicio.

* A nivel de la poblacion, es probable que los mayores beneficios para la salud se logren
con aumentos modestos en el ejercicio de las personas sedentarias, especialmente en las
personas con mayor riesgo de eventos adversos, y aquellos con angina de esfuerzoy
disnea.

e AUn se necesitan ensayos clinicos aleatorizados para confirmar que el aumento de la
actividad fisica también reduce la mortalidad.
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