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RESUMEN

Antecedentes

La depresion es una causa frecuente e importante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Generalmente la
depresion es tratada con antidepresivos y/o psicoterapia, pero es posible que algunas personas prefieran
enfoques alternativos como hacer ejercicios. Hay numerosas razones tedricas para explicar por qué hacer
ejercicios puede mejorar la depresion.

Objetivos
Determinar la efectividad del ejercicio en el tratamiento de la depresion.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas de estudios elegibles en Medline, Embase, Sports Discus, PsycLIT, Registro Cochrane de
Ensayos Controlados (Cochrane Controlled Trials Register, CENTRAL) y en la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sisteméticas (Cochrane Database of Systematic Reviews). Ademas, se realizaron busquedas
manuales en varias revistas pertinentes, se establecid contacto con expertos en el tema, se realizaron busquedas
en las bibliografias de los articulos recuperados y en las citas bibliogréaficas de los estudios identificados. También
se hicieron busquedas en www.controlled-trials.com.

Criterios de seleccién

Ensayos controlados con asignacion al azar en los que los ejercicios se compararon con el tratamiento estandar,
ningun tratamiento o el tratamiento con placebo en adultos (desde 18 afios en adelante) con depresion, segun la
definicion de los autores del ensayo. Se excluyeron los ensayos sobre depresion postnatal.

Recopilacién y analisis de datos

Se calcul6 el tamafio del efecto de cada ensayo con el uso del método de Cohen y una diferencia de medias
estandarizada (DME) para el efecto agrupado general, con un modelo de efectos aleatorios. En los casos en que
los ensayos usaron herramientas diferentes para evaluar la depresion, se incluyé la principal medida de resultado
solamente en el metanalisis.

Resultados principales

Veintiocho ensayos cumplieron con los criterios de inclusion, de los que 25 proporcionaron datos para los
metanalisis. En una minoria de los estudios la asignacién al azar se oculté adecuadamente, la mayoria no uso un
andlisis del tipo intencién de tratar (intention-to-treat analyses) y utilizé sintomas autoinformados como medidas
de resultado. Para los 23 ensayos (907 participantes) que compararon el ejercicio con ningun tratamiento o con
una intervencion de control, la DME agrupada fue -0,82 (IC del 95%: -1,12 a -0,51), lo que indica un efecto clinico
grande. Sin embargo, cuando se incluyeron solamente los tres ensayos con una ocultaciéon de la asignacion
adecuada y un analisis del tipo intencion de tratar (intention to treat analysis) y una evaluacion de resultado
cegada, la DME agrupada fue -0,42 (IC del 95%: -0,88 a 0,03) es decir, un efecto moderado no significativo. El
efecto del ejercicio no fue significativamente diferente del de la terapia cognitiva.No hubo datos suficientes para
determinar los riesgos y los costos.

Conclusiones de los autores

El ejercicio parece mejorar los sintomas depresivos en las personas con un diagnostico de depresion, pero
cuando se incluyen solamente ensayos metodol6gicamente sélidos los tamafios del efecto son solamente
moderados y no significativos estadisticamente. Ademas, se deben realizar mas ensayos metodolégicamente
sélidos para obtener estimaciones mas exactas del tamafio del efecto, y para determinar los riesgos y costes. Se
pueden realizar revisiones sistematicas adicionales para investigar el efecto del ejercicio en las personas con
distimia que no cumplen con los criterios diagndsticos de la depresion.

Esta revision deberia citarse como:

Mead Gillian E, Morley Wendy, Campbell Paul, Greig  Carolyn A, McMurdo Marion, Lawlor Debbie A
Ejercicio para la depresién (Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 4.
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Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

La depresion es una enfermedad frecuente e importante que afecta al menos a una de cada cinco personas durante
su vida. Se ha considerado que el ejercicio es un complemento del tratamiento habitual. Esta revision identificé todos
los ensayos aleatorios disponibles que compararon el ejercicio con ningun tratamiento o un tratamiento establecido
(p.€j. terapia de conversacion) en las personas con un diagnostico clinico de depresion. Se combinaron datos de 25
ensayos. Se encontré que el ejercicio parecia mejorar los sintomas de depresion, pero no se puede tener seguridad
de su efectividad, o del tipo de ejercicio méas efectivo. Las pruebas indican que probablemente es necesario continuar
con el ejercicio a largo plazo para que se mantengan los beneficios en el estado de animo.

ANTECEDENTES

__ Descripcion de la enfermedad

La depresion se refiere a una gama amplia de problemas de salud mental caracterizados por la ausencia de un afecto
positivo (pérdida de interés y satisfaccion por las cosas y experiencias ordinarias), decaimiento animico y un rango de
sintomas emocionales, cognitivos, fisicos y conductuales asociados (NICE 2007)). La depresion es frecuente y afecta
a 121 millones de personas en todo el mundo (Moussavi 2007)). La depresion es una causa importante de morbilidad
y mortalidad y produce la mayor pérdida de salud que otras enfermedades crénicas como la angina o la artritis
(Moussavi 2007)).

Descripcion de la intervencion

Generalmente, la depresion se trata con antidepresivos, psicoterapia 0 una combinacién de ambos. Sin embargo, una
revision Cochrane reciente (Moncrieff 2003) encontré solamente pequefias diferencias entre los farmacos
antidepresivos y los placebos activos. Ademas, los antidepresivos pueden tener efectos secundarios adversos, el
cumplimiento puede ser deficiente y existe un periodo de tiempo entre el comienzo del uso de los antidepresivos y las
mejorias en el estado de &nimo. Generalmente, los tratamientos psicoldgicos estan exentos de efectos secundarios,
pero es posible que algunas personas no deseen asistir a la psicoterapia debido al estigma percibido. La depresién
es un motivo bien reconocido para buscar terapias alternativas (Astin 1998)). Aunque esta situacion puede reflejar
una insatisfaccién con los tratamientos convencionales, otra posibilidad es que las terapias alternativas pueden estar
mas de acuerdo con las creencias y filosofias propias de las personas (Astin 1998)). Existe un creciente interés en las
potencialidades de las terapias alternativas como la musicoterapia, la luminoterapia, la acupuntura, la terapia familiar,
la terapia matrimonial, la relajacién y el ejercicio para el tratamiento de la depresion.

El efecto del ejercicio sobre la depresion ha sido tema de investigacion durante varias décadas, y diversos
investigadores y médicos lo consideran efectivo para el tratamiento de la depresién (Beesley 1997)). Por ejemplo, un
informe del National Service Framework for Mental Health indicé que se debia incluir el ejercicio como una opcién de
tratamiento para las personas con depresion (Donaghy 2000)). Las guias recientes del National Institute of Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido para la depresion recomendaron programas de ejercicios estructurados y
supervisados, tres veces a la semana (45 minutos a una hora) durante diez a 12 semanas, para la depresion leve
(NICE 2007)). Esta recomendacion obtuvo una calificacion de “C”, es decir, los informes del comité de expertos, y/o
las opiniones y la experiencia clinica de las autoridades respetadas. Se pueden ofrecer programas de ejercicios en el
Reino Unido a través del Exercise Referral Systems (DOH 2001)). Estos esquemas dirigen a una persona a un
servicio que ofrece una evaluacion de las necesidades, el desarrollo de un programa de actividad fisica adaptado,
monitorizacion del progreso y seguimiento. Sin embargo, una revision sistematica reciente de Exercise on
Prescription Schemes (Programas de ejercicios bajo prescripcidn) encontrd pruebas limitadas de su efectividad y
recomendo realizar més investigaciones (Sorensen 2006)). NICE (NICE 2006) concluy6 que no habia pruebas
suficientes para recomendar los Exercise Referral Schemes si no era como parte de investigaciones para evaluar su
efectividad.

De qué manera podria funcionar la intervencion

Existen pruebas proporcionadas por estudios poblacionales de que la depresién esta relacionada con bajos niveles
de actividad fisica (Biddle 2000; Goodwin 2003)). Aungque una asociacién entre dos variables no implica
necesariamente una causalidad, existen razones verosimiles de por qué la actividad fisica y el ejercicio pueden
mejorar el estado de animo. El ejercicio puede actuar como distraccion de los pensamientos negativos, y es posible
gue sea importante el dominio de una nueva habilidad (LePore 1997)). El contacto social puede formar parte del
mecanismo. La actividad fisica puede tener efectos fisioldgicos, como cambios de los niveles de endorfina 'y de
monoaminas, o disminucidn de los niveles del cortisol, la hormona del estrés (Duclos 2003) que pueden mejorar el
estado de animo. Estudios recientes sugieren que el ejercicio estimula el crecimiento de nuevas células nerviosas y
libera proteinas que se conoce que mejoran la salud y la supervivencia de las células nerviosas, p.ej. el factor
neurotréfico del crecimiento derivado del cerebro (Cotman 2002; Ernst 2005)).

Por qué es importante realizar esta revision
Varios metanalisis (Craft 1998; Carlson 1991; North 1990; Lawlor 2001; Stathopoulou 2006; Sjosten 2006) han
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observado el efecto del ejercicio sobre la depresion y todos encontraron que el ejercicio proporcionaba beneficios. Sin
embargo, tres de estas revisiones agruparon datos de un rango de tipos de estudios que incluian estudios no
controlados y aleatorios al igual que ensayos controlados no aleatorios, y agruparon los datos de los ensayos que
compararon el ejercicio y ningun tratamiento con los datos de los ensayos que compararon el ejercicio y otras formas
de tratamiento (Craft 1998; Carlson 1991; North 1990)). Uno incluyé solamente ensayos realizados en personas
mayores (Sjosten 2006)). Un metanalisis (Stathopoulou 2006) incluy6 solamente publicaciones provenientes de
revistas con revision por pares, aunque se reconoce ampliamente que los ensayos positivos tienen mayor
probabilidad de publicarse que los ensayos negativos o que los ensayos sin conclusiones. El Manual Cochrane
(Cochrane Handbook) recomienda realizar una bisqueda exhaustiva de todos los ensayos, incluso los no publicados,
para evitar el sesgo. Dos metandlisis que incluyeron evaluaciones de la calidad de los estudios establecieron con
precaucion la conclusion de que el ejercicio puede ser efectivo, pero recomendaron que era necesario realizar mas
ensayos bien disefiados (Sjosten 2006; Lawlor 2001)).

Se ha observado la publicacion de méas ensayos aleatorios desde la realizacion de estas revisiones sistematicas y
metanalisis. En consecuencia, ahora es necesario realizar otra revision sistematica, que incluya estos nuevos
ensayos y que trate de determinar el efecto de la calidad de los estudios sobre la efectividad del ejercicio.

OBJETIVOS

1. Determinar la efectividad del ejercicio en el tratamiento de la depresion.
2. Actualizar una revision sistematica publicada anteriormente en este tema (Lawlor 2001)).

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Ensayos controlados con asignacion al azar. Un ensayo fue definido como ensayo controlado aleatorio si la
asignacion de los participantes a los grupos de intervencion y de comparacién se describe como aleatoria (al incluir

términos como "al azar", "aleatorio" y "asignacion al azar").

Tipos de participantes
Hombres y mujeres adultos de 18 y mas afios (sin limite superior de edad).

Los estudios fueron incluidos si el autor definié que los participantes tenian depresion (por medio de cualquier
método diagndstico y con depresion de cualquier gravedad). En esta revision no se incluyeron los efectos del
ejercicio sobre los sintomas depresivos en participantes con trastornos emocionales (pero sin los requisitos para un
diagnostico de depresion) o en personas sanas.

Los estudios que investigaron el efecto del ejercicio sobre los trastornos de ansiedad y neuréticos no se incluyeron en
la revision.

Se tomd una decision post-hoc de excluir los ensayos sobre el ejercicio para la depresion postnatal, ya que otra
revision Cochrane abordara este tema en particular (Glyde, protocolo en curso).

Tipos de intervencion

Estudios que compararon cualquier tipo de ejercicio (segun la definicion de los autores de los ensayos) con ninguin
tratamiento/lista de espera/placebo o con otro tipo de intervencion (que incluye el tratamiento farmacoldgico, la
psicoterapia o intervenciones alternativas).

También se incluyeron los estudios que compararon el ejercicio mas otra intervencién versus la otra intervencion sola
(p.€j. ejercicio mas terapia cognitiva versus terapia cognitiva sola).

No se incluyeron los estudios que compararon dos tipos diferentes de ejercicios con ningln grupo de comparacion sin
ejercicios.

No se incluyeron los estudios que midieron los resultados inmediatamente antes y después de una sesion de
ejercicios Unica.

Decisiones post-hoc sobre la intervencion y las com paraciones
Cuando se publico por primera vez el protocolo de esta revision en The Cochrane Library, no se esperaba identificar
ensayos que los autores describieron como “tratamientos combinados”, en que el ejercicio era un componente de la
“combinacién”. En consecuencia, se tomé una decision post-hoc de excluir tales ensayos, porque no habria sido
posible separar el efecto del ejercicio del efecto de los demas componentes de la intervencion. Después de la
evaluacion editorial de esta revision se excluyd un ensayo que proporcionaba una intervencion con ejercicios que
duraban solamente cuatro dias (Berlin 2003)).

Eleccion de las comparaciones para el metanalisis
Cuando los ensayos incluian un brazo de control, un brazo con ejercicios y un brazo con el “tratamiento
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establecido” (p.ej. TCC, antidepresivos), se extrajeron los datos sobre el control versus ejercicio y el ejercicio versus
tratamiento establecido (p.ej. TCC, antidepresivos). Este hecho significo que los datos del brazo con ejercicio estaban
incluidos en dos comparaciones separadas.

Cuando los ensayos compararon un tratamiento establecido (p.ej. TCC, antidepresivos) versus ejercicio versus
tratamiento establecido y ejercicio, se realizaron dos comparaciones: tratamiento establecido (p.ej. TCC,
antidepresivos) mas ejercicio versus tratamiento establecido (p.ej. TCC, antidepresivos) solo (e incluyeron este ultimo
en el metanalisis de tratamiento versus control); y también se comparo el ejercicio versus el tratamiento establecido
(p-€j. TCC, antidepresivos). Este hecho implica que los datos del brazo con “tratamiento establecido solo” se usaron
en dos comparaciones separadas.

Comparaciones principales

Se realizaron dos analisis principales:

1. El ejercicio se compard con "ningln tratamiento”. Este incluia estudios en los que se compard el ejercicio con
ninguna intervencion; los estudios en los que se compar6 con una intervencion que los autores definieron como
placebo; y los estudios en los que el ejercicio se us6 como complemento de un tratamiento establecido que los
participantes recibieron (de manera idéntica) en ambos grupos, con ejercicios y sin ejercicios, p.ej. ejercicio mas TCC
versus TCC sola

2. El ejercicio se comparo con otros tratamientos para la depresion, como la terapia cognitiva, la "luminoterapia” y los
antidepresivos.

Tipos de medidas de resultado

Medidas de resultado primarias
Los estudios tenian que incluir una medida de la depresién o del estado de animo en la evaluacién del resultado,
como una medida continua o como un resultado dicotémico.

En los casos en que los ensayos usaron varias herramientas diferentes para evaluar la depresién se incluy6 la
medida de resultado principal solamente en el metandlisis. Se definié la medida de resultado principal con una
jerarquia de criterio de la siguiente manera: identificada por los autores del ensayo como la principal medida de
resultado, medida de resultado informada en el resumen, primera medida de resultado informada en la seccién de
resultados.

Cuando los ensayos usaron medidas de resultado dicotdémicas como medidas de resultado primarias; y también
proporcionaron datos sobre medidas de resultado continuas, se utilizaron en el metanalisis los datos proporcionados
en los informes del ensayo de la medida de resultado continua.

Medidas de resultado secundarias

Después de la revision editorial se decidi6 extraer los datos, cuando estaban disponibles, sobre el nimero de
personas que se revisaron para su inclusion, el nimero reclutado, la asistencia a las intervenciones con ejercicios y el
namero que completo las intervenciones, para comprender mejor las consideraciones préacticas de los ensayos de
ejercicios para la depresion, y de la provision de ejercicios como tratamiento para la depresion.

Se registro si los ensayos informaron otras variables principales de evaluacién clinicamente pertinentes (p.ej. calidad
de vida), el coste y los eventos adversos.

METODOS DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Ver: métodos utilizados por el Cochrane Depression, Anxiety and Neurosis Group

1. Estrategia de busqueda original (Lawlor 2001))

a) Se hicieron busquedas en Medline con Ovid, Embase con Ovid, Psycinfo con Silver Platter, Sports Discus con
Silver Platter, Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Controlled Trials Register, CENTRAL) y la Base
de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (Cochrane Database of Systematic Reviews). Los detalles de la
estrategia de busqueda utilizada en Medline se proporcionan a continuacion; los mismos se modificaron como
apropiados para otras bases de datos. Se aplicaron filtros apropiados para identificar ensayos controlados aleatorios
(Dickersin 1994, Lefebvre 1996).

b) Se hicieron bisquedas manuales en: BMJ, JAMA, Archives of Internal Medicine, New England Journal of Medicine,
Journal of the Royal Society of Medicine, Comprehensive Psychiatry, British Journal of Psychiatry, Acta Psychiatrica
Scandinavica y British Journal of Sports Medicine.

c) Se realizaron busquedas en las bibliografias de todos los articulos obtenidos para obtener referencias adicionales.
d) Se establecid contacto con expertos (todos los autores de los estudios incluidos en la revisién y los autores con al
menos dos publicaciones entre las que se excluyeron, pero que estaban relacionados con el &rea de estudio) para

identificar los estudios no publicados y los estudios en curso en los que los resultados pueden estar disponibles antes
del final de la revision.
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Estrategia de busqueda en Medline:
1. exp EXERCISE/

. exp Exercise Therapy/

. exp Exertion/

. exp Physical Fitness/

. exp Walking/

. exp Running/

. exp Swimming/

. exp Jogging/

. exp "Physical Education and Training"/
10. exercise$ near aerobic$.tw.

11. train$ near aerobic$.tw.

12. exercise$ near strength$.tw.

13. train$ near strength$.tw.

14. bicycling$.tw.
15.10or2or30ord4or50r6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4
16. exp DEPRESSION/

17. exp Depressive Disorder/

18. exp Dysthymic Disorder/

19.16 or 17 or 18

2015 and 19

O©CoO~NOUA~WN

2. Para complementar y actualizar las busquedas originales se realizaron las siguientes actividades:

a) Busquedas electronicas (realizadas el 26.3.07)
Se realizaron busquedas en CCDANCTR-Studies con los siguientes términos:
Diagnosis = Depression or Depressive Disorder or Dysthymic Disorder and Intervention = Exercise.

Se buscé en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Controlled Trials Register,
CENTRAL) usando los siguientes términos: Exercis*

Después de la revision editorial, también se realizaron busquedas en www.controlled-trials.com (el 20 de mayo de
2008) para identificar ensayos en curso

Se buscaron todos los estudios seleccionados y articulos de revisién pertinentes como citas en Scisearch el 25 de
mayo de 2007. Se obtuvieron los articulos potencialmente pertinentes y se revisé su pertinencia.

b) Busquedas manuales

a/ Se examinaron las referencias de todos los ensayos seleccionados, las revisiones sistematicas y las no
sistematicas, para obtener mas informes publicados y citas de investigaciones no publicadas. Estas busquedas
manuales se realizaron durante mayo 2007.

¢) Comunicacion personal

a/ Para asegurar que se identificaron todos los ECAs se establecié contacto con los autores de documentos
significativos y con otros expertos en el tema para consultar sobre ensayos publicados, no publicados o en curso.
Esto se hizo durante mayo y junio de 2007.

METODOS DE LA REVISION

Seleccién de los estudios

Para la primera version de la revision (Lawlor 2001), tres revisores examinaron titulos y resimenes para eliminar los
informes claramente irrelevantes. Se requeria que soélo un revisor identificara los estudios para obtener el texto
completo. Luego, dos revisores examinaron los informes completos para determinar si los estudios cumplian los
criterios de elegibilidad y cuando fue necesario establecieron correspondencia con los investigadores para aclarar la
elegibilidad del estudio.

Para la actual version actualizada de la revision, un revisor (Gillian Mead) examind los titulos y los resimenes de las
busquedas electrénicas, obtuvo el texto completo de los nuevos documentos potencialmente pertinentes y discutio la
elegibilidad con un segundo revisor (Wendy Morley). Gillian Mead mantuvo correspondencia con los investigadores,
cuando fue apropiado, para aclarar la elegibilidad del estudio. Gillian Mead y Wendy Morley tomaron las decisiones
finales sobre la inclusién del estudio y procedieron a la obtencién de datos.

Extraccién y manejo de los datos

Dos revisores (Debbie Lawlor y Stephen Hopker) extrajeron los datos para la primera revision en 2001 (Lawlor
2001)). Dos revisores (Gillian Mead y Wendy Morley) extrajeron los datos de forma independiente para cada nuevo
ensayo identificado para esta revision. Los datos extraidos fueron: criterios de calidad, participantes, intervenciones,
medidas de resultado, resultados y conclusiones principales. Los cuatro revisores usaron el mismo formulario
estructurado que se habia probado en dos estudios. Cualquier discrepancia fue resuelta por referencia a los
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documentos originales y discusiones.

Después de la evaluacion editorial de la revision actualizada, un revisor (Gillian Mead) analiz6 las publicaciones
nuevamente y extrajo los datos (si estaban disponibles) sobre el nimero de pacientes revisados, el nimero asignado
al azar, el nimero asignado a ejercicios, el nimero que abandono el brazo con ejercicios (ver tabla adicional), las
medidas de resultado clinicas secundarias, coste y los eventos adversos.

Se encontraron los detalles de los datos actuales para el contacto con todos los autores en las direcciones para la
correspondencia de los informes de los estudios y por la basqueda en los sitios web. Se establecid contacto con
todos los autores, por correo electrénico o correo postal (se enviaron tres recordatorios a las personas que no
respondieron), para establecer los detalles faltantes en las secciones de Métodos y Resultados de los informes
escritos y para determinar el conocimiento de los autores, 0 su participacion, en cualquier trabajo actual en el tema.
En los sobres se colocé informacion sobre la direccion de retorno y la solicitud de que se informara si el destinatario
ya no se encontraba en esa direccion.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Dos revisores (Debbie Lawlor y Stephen Hopker) evaluaron la calidad de los ensayos incluidos en la primera revisién
(Lawlor 2001)). Dos revisores (Gillian Mead y Wendy Morley) evaluaron la calidad de los nuevos ensayos
identificados para esta actualizacion. Se registré si se oculté la asignacion, si se realiz6 un analisis del tipo intencion
de tratar (intention-to-treat analysis), y si se realizé el cegamiento del evaluador de los resultados (Schulz 1995)).
Para la ocultacion de la asignacion se distinguio entre los ensayos que se ocultaron adecuadamente (asignacion al
azar central en un sitio remoto del estudio; asignacion por un sistema informatico en la que los registros se
encuentran cerrados, un archivo ilegible que se puede evaluar sélo después de ingresar los detalles del paciente;
extraer de sobres opacos), los que se ocultaron inadecuadamente (lista abierta o tablas de nimeros aleatorios;
sistemas informaticos abiertos; extraer de sobres no opacos) y los que eran inciertos (ninguna informacion en el
informe y los autores no respondieron a las solicitudes de informacién o no pudieron proporcionar informacion).

Existen dos aspectos separados de analisis del tipo intencién de tratar (intention-to-treat analyses). Primero, existe la
cuestion de si los participantes se analizaron segun la asignacion al tratamiento original, independientemente de si
participaron en el tratamiento asignado. El segundo aspecto se refiere a los datos de los resultados faltantes. Si los
ensayos solo incluian datos de los participantes que finalizaron el ensayo, es decir “casos disponibles” y no intentaron
tratar los datos que faltaban de las medidas de resultado con un método estadistico reconocido, p.ej. imputar con el
uso de la ultima observacion realizada (LOCF, por sus siglas en inglés, last observation carried forward), también se
definié como 'no del tipo intencion de tratar (not intention-to-treat analysis). En consecuencia, los ensayos solamente
se podian definir como del tipo intencion de tratar (intention-to-treat) si los participantes se analizaron segun el
tratamiento asignado y si todos los participantes finalizaron los tratamientos asignados o si los datos que faltaban de
las medidas de resultado se reemplazaran con un método estadistico reconocido, p.ej. LOCF. Cuando no se pudo
obtener informacion de la publicacion o de los autores, se clasific el ensayo como no era del tipo intencion de tratar
(not intention-to-treat).

Para el cegamiento se distinguié entre los ensayos en los que el resultado principal fue medido por un evaluador, que
estaba cegado a la asignacion del tratamiento (ciego) y los ensayos en los que el resultado principal se midi6 por los
participantes o por un evaluador no cegado (no ciego).

Medidas del efecto del tratamiento

Se realiz6 una revision narrativa de todos los estudios y un metandlisis de los estudios con datos apropiados. Para
incluir datos de la mayor cantidad de ensayos posibles se calcularon los tamafios del efecto de cada ensayo con el
método de Cohen (Rosenthal 1994) y una diferencia de medias estandarizada (DME) del efecto agrupado global. En
los casos en que los ensayos usaron varias herramientas diferentes para evaluar la depresion, se incluyé solamente
en el metanalisis la medida de resultado principal. Se defini6 la medida de resultado principal con una jerarquia de
criterio de la siguiente manera: identificada por los autores como la principal medida de resultado, medida de
resultado informada en el resumen, primera medida de resultado informada en la seccién de Resultados.

Se interpretaron las DME con la siguiente “regla de aprobacién”: 0,2 representa un efecto pequefio; 0,5 un efecto
moderado y 0,8 un efecto grande (Cohen 1988)).

Se agruparon los datos del seguimiento a largo plazo de los ensayos que volvieron a evaluar los pacientes mucho
tiempo después de haber completado las intervenciones.

Cuestiones relativas a la unidad de analisis

Cuando los ensayos tenian méas de dos brazos (p.ej. ejercicio, otro tratamiento activo, control), se utilizaron los datos
del brazo con ejercicio de dos comparaciones separadas: ejercicio versus otro tratamiento activo y ejercicio versus
control.

Cuando un ensayo realiz6 ejercicios con mas de una intensidad, se eligio el brazo con ejercicios con el mayor efecto
clinico.

Sintesis de los datos
Se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios basado en el método de DerSimonian y Laird para calcular el tamafio del
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efecto agrupado (DerSimonian 1986)).

Evaluacion de la heterogeneidad
Se utilizé la estadistica de Ji2, junto con la estadistica 12, para evaluar la heterogeneidad.

Investigacién de heterogeneidad y analisis de subgr upos

1. Se exploro el efecto de diferentes tipos de ejercicios (aerdbicos, ejercicios de resistencia o aerébicos y de
resistencia combinados) sobre la medida de resultado.

2. Se planificé explorar el efecto de la duracion de la intervencion en las proximas actualizaciones de la revision, para
categorizar los estudios en las comparaciones principales por la duracién de la intervencion.

También se considerara realizar analisis de subgrupos adicionales de acuerdo a los siguientes criterios: supervisado
versus no supervisado, interior versus exterior e individual versus grupo.

Analisis de sensibilidad

Se realizaron analisis de sensibilidad para explorar en qué medida la variacion entre los estudios que compararon el
ejercicio con ningun ejercicio se explica por las diferencias entre los estudios del:

1. tipo de publicacién (revista con revision por pares, resumen/actas de congresos, tesis de doctorado)

2. la ocultacion de la asignacion

3. el andlisis del tipo intencion de tratar (intention-to-treat analysis)

4. cegamiento.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
Ver: ;;

Resultados de la busqueda

Se excluyeron 116 estudios de los 144 documentos potencialmente pertinentes obtenidos para su revision. Los
razones de la exclusiéon aparecen en la "Tabla de estudios excluidos. Entre estos 116 estudios excluidos, hubo 67
documentos que describian ensayos clinicos. Los motivos de la exclusion de estos 67 documentos también se
resumen con mas detalles a continuacion.

Estudios incluidos

Un total de 28 ensayos cumplieron los criterios, de los cuales 14 ya habian ido identificados en 2001. (Lawlor 2001)).
De los 28 ensayos, 17 se realizaron en los EE.UU. (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007; DOSE 2002; Doyne 1987;
Epstein 1986; Greist 1979; Hess-Homeier 1981; McCann 1984; Vickers 2005; Fremont 1987; Klein 1985; Reuter
1984; Setaro 1985; Orth 1979; Fetsch 1979; Bonnet 2005; Singh 1997)). Un era de Canada (McNeil 1991), tres del
RU (Mather 2001; Mutrie 1988Veale 1992), uno de Australia (Singh 2005), dos de Hong Kong (Chou 2004; Tsang
2006), uno de Noruega (Martinsen 1985), uno de Alemania (Knuppen 2007), uno de Rusia (Pinchasov 2000) y uno de
Tailandia (Nabkasorn 2005)).

De estos 28 ensayos, 19 eran documentos con revision por pares (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007; Chou 2004;
DOSE 2002; Doyne 1987; Fremont 1987; Greist 1979; Klein 1985; Knuppen 2007; Martinsen 1985; Mather 2001;
McCann 1984; McNeil 1991; Nabkasorn 2005; Pinchasov 2000; Singh 1997; Singh 2005; Tsang 2006; Veale 1992));
seis eran publicaciones doctorales (Bonnet 2005; Epstein 1986; Fetsch 1979; Hess-Homeier 1981; Setaro 1985; Orth
1979) y tres se publicaron en formato de resumen solamente (Mutrie 1988; Reuter 1984; Vickers 2005)).

De estos 28 ensayos, los datos de dos estudios no fueron apropiados para la agrupacién estadistica (McCann 1984;
Greist 1979)). En la revision sistemética también se incluye informacion preliminar publicada en formato de resumen,
aungue los datos no estan actualmente disponibles para el metanalisis es posible que puedan estarlo para versiones
futuras de la revision (Vickers 2005)). Un ensayo (Nabkasorn 2005) proporcioné datos en forma grafica solamente,
por lo que se pudieron incluir después de convertir manualmente el grafico en valores de medias y DE. En
consecuencia, se utilizaron los datos de 25 ensayos en los metandlisis.

Tres ensayos (Blumenthal 1999, Blumenthal 2007; Mather 2001) proporcionaron datos sobre si los pacientes
cumplian con los criterios diagnoésticos para la depresion al final del estudio, asi como las escalas de la depresion. Se
utilizaron los resultados de las escalas descritas en el documento (en lugar de usar férmulas para convertir los
resultados dicotomicos a resultados continuos) para permitir la inclusién de estos ensayos en el metandlisis.

- Tipos de disefio del estudio

Trece ensayos tenian dos brazos (Bonnet 2005, Chou 2004, Fetsch 1979, Knuppen 2007, Martinsen 1985; Mather
2001; Nabkasorn 2005, Pinchasov 2000, Reuter 1984, Singh 1997, Tsang 2006, Veale 1992; Vickers 2005), 11 tenian
tres brazos (Blumenthal 1999, Doyne 1987, Epstein 1986, Fremont 1987, Greist 1979, Hess-Homeier 1981, Klein
1985, McCann 1984, McNeil 1991; Mutrie 1988; Singh 2005), dos tenian cuatro brazos (Orth 1979; Blumenthal 2007),
uno tenia cinco brazos (cuatro intensidades de ejercicios y control) (DOSE 2002) y uno presento seis brazos (TCC
mas ejercicio aerdbico, ejercicio aerdbico solamente, TCC solo, TCC mas ejercicio no aerdbico, ejercicio no aerdbico
solo 0 ninguna intervencion (Setaro 1985)).
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De los 13 ensayos con dos brazos, el ejercicio se comparé con pacientes de la lista de espera o con la atencion
habitual en tres ensayos (Chou 2004; Nabkasorn 2005, Veale 1992), el ejercicio se compard con una intervencion
placebo (p.ej. actividad social) en seis ensayos (Knuppen 2007; Martinsen 1985; Mather 2001; Singh 1997; Tsang
2006; Vickers 2005), el ejercicio se compard con la TCC en dos ensayos (Fetsch 1979; Reuter 1984), dos ensayos
compararon la TCC mas ejercicio versus TCC sola (Bonnet 2005, Reuter 1984) y un ensayo comparo el ejercicio con
la luminoterapia (Pinchasov 2000)).

De los 11 ensayos con tres brazos, un ensayo comparo el ejercicio versus ejercicio mas sertralina versus sertralina
(Blumenthal 1999), tres compararon los ejercicios versus los pacientes de la lista de espera versus una intervencion
placebo (p.ej. actividad social) (McCann 1984; McNeil 1991; Mutrie 1988), dos compararon el ejercicio versus la
atencion habitual versus TCC (Epstein 1986; Hess-Homeier 1981), uno comparo el ejercicio versus TCC versus
ejercicio y TCC (Fremont 1987), uno comparé el ejercicio versus TCC de baja intensidad versus TCC de alta
intensidad (Greist 1979), uno comparo el ejercicio versus un placebo versus TCC, (Klein 1985), uno comparé el
entrenamiento de resistencia de alta intensidad versus el entrenamiento de resistencia de baja intensidad versus la
atencion habitual (Singh 2005) y uno comparé correr versus levantamiento de pesas versus los pacientes de la lista
de espera (Doyne 1987)). De los ensayos con cuatro brazos, uno comparo el ejercicio con tres tipos de control (Orth
1979) y el otro comparo el ejercicio domiciliario versus ejercicio supervisado versus sertralina versus placebo
(Blumenthal 2007)).

Tipos de participantes

Un total de 21 ensayos reclutaron participantes de poblaciones no clinicas (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007;
McNeil 1991; Doyne 1987; Fremont 1987; Epstein 1986; Klein 1985; McCann 1984; Hess-Homeier 1981; DOSE
2002; Nabkasorn 2005; Pinchasov 2000; Setaro 1985; Singh 1997; Singh 2005; Tsang 2006; Vickers 2005; Greist
1979; Orth 1979; Fetsch 1979; Bonnet 2005) en los que la mayoria incluia el reclutamiento de participantes a través
de los medios de comunicacion. Seis ensayos reclutaron los participantes de poblaciones clinicas (es decir, pacientes
hospitalizados o ambulatorios) (Knuppen 2007; Chou 2004; Martinsen 1985; Mutrie 1988; Reuter 1984; Veale 1992)).
Uno recluto participantes provenientes de poblaciones clinicas y no clinicas (Mather 2001)).

De los 21 ensayos que reclutaron personas de poblaciones no clinicas, el diagndstico de la depresion se realizd
mediante una entrevista clinica en nueve estudios (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007; Bonnet 2005; DOSE 2002;
Doyne 1987; Klein 1985; Pinchasov 2000; Singh 1997; Singh 2005)). Los otros 12 estudios usaron un punto de corte
en una de varias escalas de la depresién (Beck Depression Inventory [Inventario de depresion de Beck]: Epstein
1986; Fremont 1987; Fetsch 1979Hess-Homeier 1981; McCann 1984; McNeil 1991), CES-D (Nabkasorn 2005;
Vickers 2005), Geriatric Depression Scale (Escala de depresion geriatrica) (Tsang 2006), Depression Adjective
Checklist (Lista de control adjunta de la depresion) (Orth 1979), Symptom Checklist Score (Puntuacién del control de
sintomas) (Greist 1979) o Minnesota Multiple Personality Inventory (Inventario de personalidad multiple de Minnesota)
(Setaro 1985)).

Hubo méas mujeres que hombres (ver tabla Caracteristicas de los estudios incluidos), y la edad media vario de 22
afos (Orth 1979) hasta 82,7 afios (Tsang 2006)).

Tipos de intervenciones

En 21 ensayos se proporcionaron ejercicios aerobicos, en 13 ensayos era correr (Blumenthal 1999; Doyne 1987;
Epstein 1986; Fetsch 1979; Fremont 1987; Greist 1979; Hess-Homeier 1981; Klein 1985; McCann 1984; Nabkasorn
2005; Orth 1979; Reuter 1984; Veale 1992), en tres era caminar en la cinta rodante (Bonnet 2005; Blumenthal 2007;
DOSE 2002), en dos caminar (Knuppen 2007; McNeil 1991), uno proporciond entrenamiento aerébico con un
instructor (Martinsen 1985), uno ofrecié danza aerdbica (Setaro 1985) y uno proporciond ciclismo sobre una bicicleta
estéatica (Pinchasov 2000)). Dos ofrecieron ejercicios combinados, es decir, resistencia, fortalecimiento muscular y
estiramiento (Mather 2001; Mutrie 1988), uno proporcioné Tai-Chi (Chou 2004), dos proporcionaron entrenamiento de
resistencia (Singh 1997; Singh 2005), otro, ejercicios de Qigong (Tsang 2006) y uno ejercicios “adaptados al
individuo” (Vickers 2005)). A los fines de los metanalisis, Qigong y Tai-Chi se clasificaron como ejercicios mixtos. Dos
proporcionaron entrenamiento de resistencia solo (Singh 1997; Singh 2005)).

Trece ensayos (Bonnet 2005; Blumenthal 2007; Chou 2004; DOSE 2002; Doyne 1987; Fremont 1987; Knuppen 2007;
McCann 1984; Mather 2001; Mutrie 1988; Setaro 1985; Singh 1997; Singh 2005) realizaron los ejercicios bajo techo,
un ensayo en exteriores (McNeil 1991) y los demés ensayos no informaron si el ejercicio se realizaba en interior o al
aire libre.

Solamente un ensayo declar6 que se proporcioné ejercicio no supervisado (Orth 1979)). Un ensayo incluyé brazos de
ejercicios supervisados y domiciliario (Blumenthal 2007)). Los demdas ensayos proporcionaron ejercicios supervisados
o no facilitaron esta informacién. Siete (DOSE 2002; Blumenthal 2007; Doyne 1987; Greist 1979; Klein 1985; McNeil
1991; Mutrie 1988; Orth 1979) ofrecieron ejercicios individuales, 11 proporcionaron ejercicios en grupo (Blumenthal
1999; Chou 2004; Fetsch 1979; Fremont 1987; McCann 1984; Mather 2001; Nabkasorn 2005; Setaro 1985; Singh
1997; Singh 2005; Veale 1992) y los ensayos restantes no facilitaron esta informacion.

La duracion de la intervencion varié desde 10 dias (Knuppen 2007) hasta 16 semanas (Blumenthal 1999; Blumenthal
2007; Tsang 2006)).

Tipos de medidas de resultado
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Otras variables principales de evaluacion clinicas y efectos adversos

Cuatro ensayos registraron las variables principales de evaluacion clinicas asi como el estado de animo (Knuppen
2007: duracion de la estancia hospitalaria), Mather 2001 (impresion clinica global y del paciente), Singh 1997 (perfil
de repercusion de la enfermedad) y Singh 2005: calidad de vida). Cinco ensayos registraron e informaron
sistematicamente eventos adversos (DOSE 2002; Blumenthal 2007; Knuppen 2007; Singh 1997; Singh 2005)).
Ningun ensayo proporcioné datos sobre los costes.

Estudios excluidos
De los 116 documentos excluidos, 67 documentos describieron ensayos clinicos. Las razones para la exclusiéon de
estos 67 ensayos clinicos se describen mas detalladamente a continuacion.

Veinticinco estudios eran ensayos no aleatorios (Auchus 1994; Blue 1979; Conroy 1982; D'Amato 1990; Dimeo 2001;
Doyne 1983; Fetsch 1983; Giardinelli 1996; Hartz 1982; Hayward 2000; Johnson 1986; Kaplan 1983; Kurz 1998;
Moreau 1981; Palleschi 1998; Pappas 1990; Stein 1989; Roth 1986; Margolis 1982; Stewart 1994; Sanstead 1983;
Williams 1979; Williams 1986; Martinsen 1989b; Rief 1996)).

En 22 ensayos, los participantes no tenian que presentar depresion (tal como la definieron los autores del ensayo)
para ser elegibles para el ensayo (Carney 1987; Dalton 1980; Eby 1985; Hannaford 1988; Hembree 2000; Herrera
1994; Hughes 1986; Kim 2004; Kupecz 2001; Lai 2006; Leppamaki 2002; Morey 2003; Motl 2004; Neidig 1999;
Nguyen 2001; Palenzuela 1998; Rhodes 1980; Salminen 2005; Stein 1992; Stern 1983; Tsang 2003; Tenorio 1986)).

Siete ensayos proporcionaron una combinacion de tratamientos (que incluyeron ejercicio) (Buffone 1980; Brown 2001
d; D'Amato 1990; Herrera 1994; Nickel 2005; Ouyang 2001)).

Un ensayo fue un analisis retrospectivo de subgrupos de pacientes con depresion participantes en un ensayo con
asignacion al azar de ejercicios para la osteoartritis (Penninx 2002)).

Siete ensayos compararon dos tipos de ejercicios con ningun control sin ejercicios (Bosscher 1993; Passmore 2006;
Sexton 1989; TREAD 2004; Veale 1992 b; Wieman 1980; Williams 1992)).

Dos ensayos incluyeron solamente un solo programa de ejercicios (Bodin 2004; Bartholomew 2005) y un ensayo
proporciond ejercicios durante soélo cuatro dias (Berlin 2003)).

Se excluyeron dos ensayos que reclutaron a pacientes con depresion postnatal (Armstrong 2003, Armstrong 2004)).

Estudios en curso
Cinco ensayos en curso cumplieron los criterios (DEMO 2007; McClure 2008; OPERA 2008; Peacock 2006; UPBEAT
2006)). Estos se incluiran en futuras actualizaciones de la revision.

CALIDAD METODOLOGICA

Ver Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

RESULTADOS
Ver: ; ;.

Resultados de la busqueda

Se excluyeron 116 estudios de los 144 documentos potencialmente pertinentes obtenidos para su revision. Los
razones de la exclusion aparecen en la "Tabla de estudios excluidos. Entre estos 116 estudios excluidos, hubo 67
documentos que describen ensayos clinicos. Los motivos de la exclusion de estos 67 documentos también se
resumen con mas detalles a continuacion.

Estudios incluidos

Un total de 28 ensayos cumplieron los criterios, de los cuales 14 ya habian ido identificados en 2001. (Lawlor 2001)).
De los 28 ensayos, 17 se realizaron en los EE.UU. (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007; DOSE 2002; Doyne 1987;
Epstein 1986; Greist 1979; Hess-Homeier 1981; McCann 1984; Vickers 2005; Fremont 1987; Klein 1985; Reuter
1984; Setaro 1985; Orth 1979; Fetsch 1979; Bonnet 2005; Singh 1997)). Un era de Canada (McNeil 1991), tres del
RU (Mather 2001; Mutrie 1988Veale 1992), uno de Australia (Singh 2005), dos de Hong Kong (Chou 2004; Tsang
2006), uno de Noruega (Martinsen 1985), uno de Alemania (Knuppen 2007), uno de Rusia (Pinchasov 2000) y uno de
Tailandia (Nabkasorn 2005)).

De estos 28 ensayos, 19 fueron documentos revisados por pares (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007; Chou 2004;
DOSE 2002; Doyne 1987; Fremont 1987; Greist 1979; Klein 1985; Knuppen 2007; Martinsen 1985; Mather 2001;
McCann 1984; McNeil 1991; Nabkasorn 2005; Pinchasov 2000; Singh 1997; Singh 2005; Tsang 2006; Veale 1992));
seis fueron publicaciones doctorales (Bonnet 2005; Epstein 1986; Fetsch 1979; Hess-Homeier 1981; Setaro 1985;
Orth 1979) y tres se publicaron en formato de resumen solamente (Mutrie 1988; Reuter 1984; Vickers 2005)).
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De estos 28 ensayos, los datos de dos estudios no fueron apropiados para la agrupacién estadistica (McCann 1984;
Greist 1979)). En la revision sistemética también se incluye informacion preliminar publicada en formato de resumen,
pero si bien no existen datos sistematicos actualmente disponibles para el metanalisis es posible que haya
disponibles para versiones futuras de la revision (Vickers 2005)). Un ensayo (Nabkasorn 2005) proporcion6 datos en
forma gréfica que solamente se pudieron incluir después de convertir manualmente el gréafico en valores de medias y
DE. En consecuencia, se utilizaron los datos de 25 ensayos en los metandlisis.

Tres ensayos (Blumenthal 1999, Blumenthal 2007; Mather 2001) proporcionaron datos sobre si los pacientes
cumplian con los criterios diagnoésticos para la depresion al final del estudio, asi como las escalas de la depresion. Se
utilizaron los resultados de la escala descritos en el documento (en lugar de usar férmulas para convertir los
resultados dicotomicos a resultados continuos) para permitir la inclusién de estos ensayos en el metandlisis.

Tipos de disefio del estudio

Trece ensayos tuvieron dos brazos (Bonnet 2005, Chou 2004, Fetsch 1979, Knuppen 2007, Martinsen 1985; Mather
2001; Nabkasorn 2005, Pinchasov 2000, Reuter 1984, Singh 1997, Tsang 2006, Veale 1992; Vickers 2005), 11
tuvieron tres brazos (Blumenthal 1999, Doyne 1987, Epstein 1986, Fremont 1987, Greist 1979, Hess-Homeier 1981,
Klein 1985, McCann 1984, McNeil 1991; Mutrie 1988; Singh 2005), dos tuvieron cuatro brazos (Orth 1979;
Blumenthal 2007), uno tuvo cinco brazos (cuatro intensidades de ejercicios y control) (DOSE 2002) y uno tenia seis
brazos (TCC mas ejercicio aerdbico, ejercicio aerébico solamente, TCC solo, TCC mas ejercicio no aerobico, ejercicio
no aerdbico solo o ninguna intervencion (Setaro 1985)).

De los 13 ensayos con dos brazos, el ejercicio se comparé con la lista de espera o atencion habitual en tres ensayos
(Chou 2004; Nabkasorn 2005, Veale 1992), el ejercicio se compard con una intervencién con placebo (p.ej. actividad
social) en seis ensayos (Knuppen 2007; Martinsen 1985; Mather 2001; Singh 1997; Tsang 2006; Vickers 2005), el
ejercicio se compar6 con TCC en dos ensayos (Fetsch 1979; Reuter 1984), dos ensayos compararon el TCC mas
ejercicio versus TCC sola (Bonnet 2005, Reuter 1984) y un ensayo comparo0 el ejercicio con la luminoterapia
(Pinchasov 2000)).

De los 11 ensayos con tres brazos, un ensayo comparo el ejercicio versus ejercicio mas sertralina versus sertralina
(Blumenthal 1999), tres compararon el ejercicio versus la lista de espera versus una intervencion con placebo (p.ej.
actividad social) (McCann 1984; McNeil 1991; Mutrie 1988), dos compararon el ejercicio versus la atencion habitual
versus TCC (Epstein 1986; Hess-Homeier 1981), uno comparo el ejercicio versus el TCC versus ejercicioy TCC
(Fremont 1987), uno comparé el ejercicio versus TCC de baja intensidad versus TCC de alta intensidad (Greist 1979),
uno comparo el ejercicio versus placebo versus TCC, (Klein 1985), uno comparo el entrenamiento de resistencia de
alta intensidad versus el entrenamiento de resistencia de baja intensidad versus la atencion habitual (Singh 2005) y
uno comparo correr versus el levantamiento de pesas versus pacientes de la lista de espera (Doyne 1987)). De los
ensayos con cuatro brazos, uno comparo el ejercicio con los tres tipos de control (Orth 1979) y el otro comparoé el
ejercicio domiciliario versus ejercicio supervisado versus sertralina versus placebo (Blumenthal 2007)).

Tipos de participantes

Un total de 21 ensayos reclutaron a participantes de poblaciones no clinicas (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007;
McNeil 1991; Doyne 1987; Fremont 1987; Epstein 1986; Klein 1985; McCann 1984; Hess-Homeier 1981; DOSE
2002; Nabkasorn 2005; Pinchasov 2000; Setaro 1985; Singh 1997; Singh 2005; Tsang 2006; Vickers 2005; Greist
1979; Orth 1979; Fetsch 1979; Bonnet 2005) en los que la mayoria incluia el reclutamiento de participantes a través
de los medios de comunicacion. Seis ensayos reclutaron a los participantes de poblaciones clinicas (es decir,
pacientes hospitalizados o ambulatorios) (Knuppen 2007; Chou 2004; Martinsen 1985; Mutrie 1988; Reuter 1984;
Veale 1992)). Uno recluto participantes provenientes de poblaciones clinicas y no clinicas (Mather 2001)).

De las 21 ensayos que reclutaron personas de poblaciones no clinicas, el diagnéstico de la depresion se realizd
mediante una entrevista clinica en nueve estudios (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007; Bonnet 2005; DOSE 2002;
Doyne 1987; Klein 1985; Pinchasov 2000; Singh 1997; Singh 2005)). Los otros 12 estudios usaron un punto de corte
en una de varias escalas de la depresién (Beck Depression Inventory: Epstein 1986; Fremont 1987; Fetsch
1979Hess-Homeier 1981; McCann 1984; McNeil 1991), CES-D (Nabkasorn 2005; Vickers 2005), Geriatric Depression
Scale (Tsang 2006), Depression Adjective Checklist (Orth 1979), Symptom Checklist Score (Greist 1979) o Minnesota
Multiple Personality Inventory (Setaro 1985)).

Hubo mas mujeres que hombres (ver tabla Caracteristicas de los estudios incluidos), y la media de edad varié de 22
afios (Orth 1979) hasta 82,7 afios (Tsang 2006)).

Tipos de intervenciones

En 21 ensayos se proporcionaron ejercicios aerobicos, en 13 ensayos era correr (Blumenthal 1999; Doyne 1987;
Epstein 1986; Fetsch 1979; Fremont 1987; Greist 1979; Hess-Homeier 1981; Klein 1985; McCann 1984; Nabkasorn
2005; Orth 1979; Reuter 1984; Veale 1992), en tres era caminar en la cinta rodante (Bonnet 2005; Blumenthal 2007;
DOSE 2002), en dos caminar (Knuppen 2007; McNeil 1991), uno proporciond entrenamiento aerdbico con un
instructor (Martinsen 1985), uno ofrecié danza aerébica (Setaro 1985) y uno que proporcioné ciclismo sobre una
bicicleta estéatica (Pinchasov 2000)). Dos brindaron ejercicio combinado, es decir, resistencia, fortalecimiento
muscular y estiramiento (Mather 2001; Mutrie 1988), uno proporcioné Tai-Chi (Chou 2004), dos proporcionaron
entrenamiento de resistencia (Singh 1997; Singh 2005), otro proporciond ejercicios de Qigong (Tsang 2006) y uno
ejercicios “adaptados al individuo” (Vickers 2005)). A los fines de los metanalisis, Qigong y Tai-Chi se clasificaron
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como ejercicios combinados. Dos proporcionaron entrenamiento de resistencia solo (Singh 1997; Singh 2005)).

Trece ensayos (Bonnet 2005; Blumenthal 2007; Chou 2004; DOSE 2002; Doyne 1987; Fremont 1987; Knuppen 2007;
McCann 1984; Mather 2001; Mutrie 1988; Setaro 1985; Singh 1997; Singh 2005) proporcionaron ejercicios bajo
techo, un ensayo proporciono ejercicios en exteriores (McNeil 1991) y los demas ensayos no informaron si el ejercicio
se realizaba bajo techo o en exteriores.

Solamente un ensayo declar6 que se proporcioné ejercicio no supervisado (Orth 1979)). Un ensayo incluyé brazos de
ejercicios supervisados y domiciliarios (Blumenthal 2007)). Los demdas ensayos proporcionaron ejercicios
supervisados o no facilitaron esta informacion. Siete (DOSE 2002; Blumenthal 2007; Doyne 1987; Greist 1979; Klein
1985; McNeil 1991; Mutrie 1988; Orth 1979) ofrecieron ejercicios individuales, 11 proporcionaron ejercicios en grupo
(Blumenthal 1999; Chou 2004; Fetsch 1979; Fremont 1987; McCann 1984; Mather 2001; Nabkasorn 2005; Setaro
1985; Singh 1997; Singh 2005; Veale 1992) y los ensayos restantes no facilitaron esta informacion.

La duracion de la intervencion vari6 desde 10 dias (Knuppen 2007) hasta 16 semanas (Blumenthal 1999; Blumenthal
2007; Tsang 2006)).

Tipos de medidas de resultado

Otras variables principales de evaluacion clinicas y efectos adversos

Cuatro ensayos registraron las variables principales de evaluacion clinicas asi como el estado de animo (Knuppen
2007: duracion de la estancia hospitalaria), Mather 2001 (impresion clinica global y del paciente), Singh 1997 (perfil
de repercusion de la enfermedad) y Singh 2005: calidad de vida). Cinco ensayos registraron e informaron
sistematicamente eventos adversos (DOSE 2002; Blumenthal 2007; Knuppen 2007; Singh 1997; Singh 2005)).
Ningun ensayo proporcioné datos sobre los costes.

Estudios excluidos
De los 116 documentos excluidos, 67 documentos describieron ensayos clinicos. Las razones para la exclusion de
estos 67 ensayos clinicos se describen mas detalladamente a continuacion.

Veinticinco estudios fueron ensayos no aleatorios (Auchus 1994; Blue 1979; Conroy 1982; D'Amato 1990; Dimeo
2001; Doyne 1983; Fetsch 1983; Giardinelli 1996; Hartz 1982; Hayward 2000; Johnson 1986; Kaplan 1983; Kurz
1998; Moreau 1981; Palleschi 1998; Pappas 1990; Stein 1989; Roth 1986; Margolis 1982; Stewart 1994; Sanstead
1983; Williams 1979; Williams 1986; Martinsen 1989b; Rief 1996)).

En 22 ensayos los participantes no requerian presentar depresion (tal como la definieron los autores del ensayo) para
ser elegibles para el ensayo (Carney 1987; Dalton 1980; Eby 1985; Hannaford 1988; Hembree 2000; Herrera 1994;
Hughes 1986; Kim 2004; Kupecz 2001; Lai 2006; Leppamaki 2002; Morey 2003; Motl 2004; Neidig 1999; Nguyen
2001; Palenzuela 1998; Rhodes 1980; Salminen 2005; Stein 1992; Stern 1983; Tsang 2003; Tenorio 1986)).

Siete ensayos proporcionaron una combinacion de tratamientos (que incluyeron ejercicio) (Buffone 1980; Brown 2001
d; D'Amato 1990; Herrera 1994; Nickel 2005; Ouyang 2001)).

Un ensayo fue un analisis retrospectivo de subgrupos de pacientes con depresion participantes en un ensayo
aleatorio de ejercicio para la osteoartritis (Penninx 2002)).

Siete ensayos compararon dos tipos de ejercicios con ningun control sin ejercicios (Bosscher 1993; Passmore 2006;
Sexton 1989; TREAD 2004; Veale 1992 b; Wieman 1980; Williams 1992)).

Dos ensayos incluyeron solamente un solo programa de ejercicios (Bodin 2004; Bartholomew 2005) y un ensayo
proporciond ejercicios durante soélo cuatro dias (Berlin 2003)).

Se excluyeron dos ensayos que reclutaron pacientes con depresion postnatal (Armstrong 2003, Armstrong 2004)).

Estudios en curso
Cinco ensayos en curso cumplieron los criterios (DEMO 2007; McClure 2008; OPERA 2008; Peacock 2006; UPBEAT
2006)). Estos se incluiran en futuras actualizaciones de la revision.

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

__ Ocultacion de la asignacion

La ocultacion de la asignacion fue adecuada en ocho ensayos (DOSE 2002; Blumenthal 2007; Mather 2001;
Martinsen 1985; Singh 1997; Singh 2005; Veale 1992; Knuppen 2007)).

____Datos incompletos de las medidas de resultado

Siete ensayos realizaron andlisis del tipo intencién de tratar (ITT, intention-to-treat analysis) (Blumenthal 1999;
Blumenthal 2007; DOSE 2002; Mather 2001; Mutrie 1988; McNeil 1991; Singh 1997)). Dos ensayos informaron datos
de los pacientes individuales (Orth 1979; Bonnet 2005), de modo que al utilizar la Gltima observacion realizada (last
observation carried forward) se reemplazaron los datos de los pacientes que no completaron el ensayo y se
incluyeron estos datos en el metanalisis del tipo intencién de tratar (intention-to-treat) de los ensayos. Un ensayo
informé que el andlisis fue del tipo ITT, porque usoé la “presuposicion del peor caso” para reemplazar los datos de los
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pacientes que no completaron el ensayo, pero solamente incluyeron 38 de los 39 pacientes asignados al azar en los
andlisis, por lo tanto se clasificéd no del tipo ITT (Knuppen 2007)).

Los datos de seguimiento a largo plazo posteriores al final de las intervenciones se describen en cinco ensayos (Klein
1985) (seguimiento durante nueve meses), Blumenthal 1999 a los 10 meses); Singh 1997 a los 26 meses, Mather
2001 (seguimiento a las 34 semanas) y Fremont 1987 (seguimiento a los cuatro meses). Los demas ensayos
evaluaron los participantes solamente al final de las intervenciones.

Cegamiento
Siete ensayos incluyeron el cegamiento del evaluador de los resultados (Blumenthal 1999; Blumenthal 2007; DOSE
2002; Klein 1985; Mather 2001; Singh 2005, Knuppen 2007)).

Otras fuentes de sesgo

Un ensayo (Tsang 2006) dejo de reclutar cuando la medida de resultado principal fue estadisticamente significativa,
en lugar de estipular con antelacion la cantidad de personas a reclutar. Este enfoque indica que probablemente los
resultados estaban sesgados a favor del ejercicio.

Efectos de las intervenciones

Se incluyeron 25 ensayos en los metandlisis. Los tres ensayos restantes no se pudieron incluir por los motivos
mencionados anteriormente (Greist 1979; McCann 1984; Vickers 2005)).

COMPARACION 1: EJERCICIO VERSUS CONTROL
En 23 ensayos (907 participantes) se incluyé una comparacion del ejercicio con los pacientes de la lista de espera o
con placebo.

Medida de resultado primaria

Disminucién de la gravedad del sintoma en el period o posterior al tratamiento (Grafico 1.1)
La diferencia de medias estandarizada (DME) agrupada calculada con el modelo de efectos aleatorios fue -0,82 (IC
del 95%: -1,12 a -0,51), lo que indica un efecto clinico grande. Hubo una heterogeneidad significativa (12 = 77%).

Disminucién de la gravedad de los sintomas durante el seguimiento (Grafico 1.2)

La DME agrupada proveniente de los cinco ensayos (Klein 1985; Blumenthal 1999; Singh 1997; Mather 2001;
Fremont 1987) (218 participantes) que proporcionaron datos de seguimiento a largo plazo encontraron sélo un efecto
moderado (DME -0,44; IC del 95%: -0,71 a -0,18). No hubo heterogeneidad estadistica.

Medidas de resultado secundarias

Una cantidad insuficiente de ensayos (ver descripcion de los estudios) informd otras variables principales de
evaluacion clinicas o eventos adversos para realizar los metanalisis de estos resultados. Cuatro ensayos informaron
gue no hubo diferencia en los eventos adversos entre los grupos (DOSE 2002; Singh 1997; Singh 2005; Knuppen
2007)).

COMPARACION 2: EJERCICIOS VERSUS TERAPIA COGNITIVA __

_____Medidas de resultado primarias (Gréfico 2.1)

Seis ensayos (152 participantes) proporcionaron datos que compararon el ejercicio con la terapia cognitiva, la DME
fue -0,17 (IC del 95%: -0,51 a 0,18), lo que no indicaba una diferencia significativa entre las dos intervenciones. No
hubo una heterogeneidad estadistica.

Medidas de resultado secundarias
Una cantidad insuficiente de ensayos informé otras variables principales de evaluacion clinicas o eventos adversos
para realizar los metandlisis de estos resultados.

COMPARACION 3: EJERCICIOS VERSUS LUMINOTERAPIA _

Medidas de resultado primarias (Gréfico 3,1)
Un ensayo encontré que el ejercicio era superior a la luminoterapia para disminuir los sintomas de la depresion
(Pinchasov 2000) (DMP -6,40; IC del 95%: -10,20 a -2,60).

Medidas de resultado secundarias
Una cantidad insuficiente de ensayos informé otras variables principales de evaluacion clinicas o eventos adversos
para realizar los metandlisis de estos resultados

COMPARACION 4: EJERCICIO VERSUS ANTIDEPRESIVOS
Medidas de resultado primarias (Gréfico 4.1)
En los dos ensayos (201 participantes) que compararon el ejercicio con los antidepresivos (Blumenthal 1999;

Blumenthal 2007) la DME fue -0,04 (IC del 95%: -0,31 a 0,24), lo que no indico una diferencia significativa entre las
dos intervenciones.
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Medidas de resultado secundarias
Un ensayo encontré tasas de diarrea y heces blandas significativamente mas altas en el grupo con sertralina que en
el grupo con ejercicios (Blumenthal 2007)).

Analisis de subgrupos

Tipo de ejercicio

Se analizé la influencia del tipo de ejercicio sobre los resultados. La DME para el ejercicio aerébico indicé un efecto
clinico moderado (DME -0,63; IC del 95%: -0,95 a -0,30), aunque las DME para el ejercicio combinado (DME -1,47;
IC del 95%: -2,56 a -0,37) y el ejercicio de resistencia (DME -1,34; IC del 95%: -2,07 a -0,61) indicaron tamarios del
efecto grandes, pero los intervalos de confianza fueron amplios.

Intensidad del ejercicio

Se intentd extraer los datos sobre la intensidad del ejercicio, pero los mismos se informaron en sélo unos pocos
ensayos, Y hubo tantas diferencias en otros aspectos de las metodologias del ensayo que no se pudo atribuir las
diferencias de los resultados a las diferencias en la intensidad de los ejercicios. Uno de los ensayos incluidos
comparé cuatro "dosis" diferentes de ejercicios aerébicos (DOSE 2002) y encontrd que el ejercicio de alta intensidad
era mas efectivo que el ejercicio de baja intensidad. Uno de los ensayos incluidos proporcioné dos intensidades de
entrenamiento de resistencia progresivo (Singh 2005) y encontrd que el entrenamiento de alta intensidad era mas
efectivo que el entrenamiento de baja intensidad.

Ocho ensayos midieron los indices del estado fisico y correlacionaron los mismos con el estado de animo
(Blumenthal 1999; Doyne 1987; Fremont 1987; Knuppen 2007; Martinsen 1985; Pinchasov 2000; Singh 2005; Veale
1992)). De estos ensayos, cuatro encontraron que el estado de &nimo se correlacionaba con el estado fisico
(Blumenthal 1999; Pinchasov 2000; Martinsen 1985; Singh 2005) mientras que los otros cuatro ensayos no
encontraron relacion alguna.

Se considerod si se debian realizar andlisis de subgrupos adicionales segun los siguientes criterios: supervisado
versus no supervisado, en interior versus en exteriores e individual versus en grupos, pero esta informacion no se
presentd en un nimero suficiente de estudios (ver descripcion de los estudios anteriormente) y por lo tanto, es
probable que cualquier analisis pueda estar sesgado. Un ensayo no encontré diferencias entre el ejercicio
supervisado y el ejercicio domiciliario (Blumenthal 2007)).

Analisis de sensibilidad
Se realizaron analisis de sensibilidad para la primera comparacion de ejercicio versus pacientes de la lista de espera
o placebo.

Publicaciones de revistas revisadas por pares (Graf  ico 6.1)
En los 21 ensayos (867 participantes) que se informaron en las publicaciones de revistas revisadas por pares, la
DME fue -0,66 (IC del 95%: -0,95 a -0,37), lo que indicd un efecto clinico moderado de significacion estadistica
marginal a favor del ejercicio

Publicados como resimenes/resimenes de congresos so lamente (Gréfico 6.2)
La DME agrupada de los dos estudios publicados como resimenes de congresos solamente fue -2,17 (IC del 95%: -
3,06 a -1,27), lo que indic6 un tamafio del efecto grande estadisticamente significativo a favor del ejercicio.

Ocultacion de la asignacion (Grafico 6.3)
En los ocho ensayos (430 participantes) con ocultacion de la asignacion adecuada, la DME fue -0,77 (IC del 95%: -
1,12 a -0,42), lo que indic6 un efecto clinico grande a favor del ejercicio.

Uso de un andlisis del tipo intencidn de tratar (in  tention-to-treat analysis 6.4)

En los nueve ensayos (403 participantes) con andlisis del tipo intencién de tratar (intention-to-treat analyses), la DME
fue -0,63 (IC del 95%: -1,16 a -0,10), lo que indicé un efecto clinico moderado de significacion estadistica marginal a
favor del ejercicio.

Evaluacion de resultados cegada (Gréfico 6.5)
En los siete ensayos (411 participantes) con evaluacion cegada de los resultados, la DME fue -0,39 (IC del 95%: -
0,75 a -0,03), que mostro un efecto clinico moderado de significacion estadistica marginal a favor del ejercicio.

Ocultacion de la asignacion, analisis del tipo inte ncién de tratar (intention-to-treat analysis) y
evaluacion cegada de los resultados (Grafico 6.6)

En los tres ensayos (Blumenthal 2007, DOSE 2002, Mather 2001) (216 participantes) con una ocultacion de la
asignacion adecuada y analisis del tipo intencion de tratar (intention-to-treat analyses) y evaluacion cegada de los
resultados, la DME fue -0,42 (IC del 95%: -0,88 a 0,03) es decir, un efecto clinico moderado, que no fue
estadisticamente significativo.

Sesgo de publicacion

Se revis6 el sesgo de publicacion en la Comparacion 1,1; ejercicio versus control, mediante un grafico en embudo
(funnel plot) (FIG01). La inspeccion visual sugirié que habia asimetria, lo que indicé una relacion entre el efecto de la
intervencion y el tamafio del estudio, y sugirié un sesgo de publicacién o una diferencia sisteméatica entre los estudios

http://212.169.42.7/newgenClibPlus/ASP/printDocutres) 18/03/200:!



Ejercicio para la depresi Pagingld de43

pequefios y los mayores (efecto de los estudios pequefios).Sin embargo, no hubo una prueba estadistica definitiva
del sesgo de estudio pequefio (prueba de Beggs p = 0,13; prueba de Egger p = 0,09).

FIGO1
Gréafico en embudo (funnel plot) de la comparacion: 1 Ejercicio versus control, resultado: 1.1 Disminuc ion de los sintomas de
depresion después del tratamiento.

]

Reclutamiento y retencion de los participantes

La Tabla 1 adicional presenta datos sobre la factibilidad de reclutar y retener en su totalidad a los pacientes en el
ensayo y en particular en la intervencion con ejercicios. Se extrajeron los datos, cuando estuvieron disponibles, sobre
el nUmero de pacientes que se consideraron para su inclusion en cada ensayo, aunque esta informacién no estuvo
disponible en todos los ensayos. Los ensayos que proporcionaron estos datos usaron diferentes técnicas de
reclutamiento (que variaba de una seleccion de personas que respondian a anuncios hasta la inclusién de los
pacientes que eran considerados elegibles por un doctor referente). En consecuencia, se decidié no agrupar estos
datos.

Table 1 Number screened, number still in trial and exercise intervention at end of trial

Trial ID screened randomised allocated exercise completed completed
trial exercise

Blumenthal 604 underwent 156 55 133 46

1999 telephone screening

Bonnet 2005  not reported 11 5 7 3

Chou 2004 30 14 7 not reported  not reported

DOSE 2002 1664 assessed for 80 17 45 11
eligibility

Doyne 1987 285 responded to 57 not reported 24 13
adverts

Epstein 1986 250 telephone inquiries 33 7 not reported 7
received

Fetsch 1979 not reported 21 10 16 8

Fremont 1987 72 initially expressed an 61 21 49 18
interest

Greist 1979 not reported 28 10 22 8

Hess-Homeier not reported 17 5 not reported  not reported

1981

Klein 1985 209 responded to an 74 27 42 15
advertisement

Knuppen not reported 39 20 35 19

2007

Martinsen not reported 43 24 37 20

1985

Mather 2001 1185 referred or 86 43 86 43
screened

McCann 1984 250 completed BDI, 60 47 16 43 15
contacted

McNeil 1991 82 30 10 30 10

Mutrie 1988 24 24 9 24 9

Nabkasorn 266 volunteers 59 28 49 21

2005 screened

Orth 1979 17 11 3 7 3

Pinchasov not reported 18 9 not reported  not reported

2000

Reuter 1984 not reported not reported 9 not reported 9
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Setaro 1985 211 responses to 180 30 150 25
advertisement
Singh 1997 letters sent to 2953 32 17 32 17
people, 884 replied
Singh 2005 451 60 20 54 18
Tsang 2006 not reported 82 56 82 48
Veale 1998 not reported 83 48 57 36
Blumenthal 457 202 51 (supervised), 53 183 45 (supervised), 51
2007 home based home-based

Se extrajeron los datos sobre el nimero asignado al azar y que complet6 cada ensayo (ver Adicional Tabla 1) . Este
dato varié entre el 100% (Mather 2001; McNeil 1991; Mutrie 1988; Singh 1997; Tsang 2006) hasta el 42% de
pacientes que completaron el ensayo (Doyne 1987)). Para la intervencién con ejercicios, el mismo vari6 entre el
100% (Mather 2001; McNeil 1991; Mutrie 1988; Singh 1997), y el 55% de pacientes que completaron el ensayo (Klein
1985)).

Nueve ensayos informaron tasas de asistencia al ejercicio; las mismas fueron del 59% (Mather 2001), 70% (Doyne
1987), 72% (DOSE 2002), 78% (Nabkasorn 2005), 92% (Blumenthal 1999, Blumenthal 2007), 93% (Singh 1997),
95% (Chou 2004), 95% to 100% (Singh 2005)). Un ensayo reprogramg las visitas a las que no se asistié (McNeil
1991) de ese modo, los participantes asistieron a todo el ciclo de ejercicios. Del mismo modo que con la intensidad
del ejercicio, es dificil atribuir cualquier diferencia de los resultados a las diferencias de las tasas de asistencia,
porque hubo otras fuentes de variacion en el tipo de intervenciones (p.ej. duracion de la intervencion, tipo de
ejercicio) y diferencias de la calidad metodologica entre los ensayos que podrian representar las diferencias en el
resultado.

DISCUSION

Resumen de los resultados principales

Esta revision encontré que el ejercicio tiene un efecto grande (DME -0,82; IC del 95%: -1,12 a -0,51) sobre los
sintomas depresivos en personas con un diagnostico de depresion en comparacion con ningun tratamiento (lista de
espera/placebo). Sin embargo, es probable que este resultado esté sesgado a favor del ejercicio por causas
metodoldgicas. Cuando solamente se incluyeron en el analisis los ensayos con evaluacién cegada de los resultados,
el tamafio del efecto fue s6lo moderado, y con una significacion estadistica marginal. Cuando se incluyeron
solamente los ensayos con analisis del tipo intencion de tratar (intention-to-treat analyses), igualmente, el tamafio del
efecto fue moderado con sdélo una significacion estadistica marginal. Cuando se incluyeron solamente los ensayos
gue cumplian los tres criterios metodoldgicos, incluso la ocultacion de la asignacion, el tamafio del efecto fue
moderado y no estadisticamente significativo. El tamafio del efecto fue mayor con el ejercicio combinado y el ejercicio
de resistencia que con el ejercicio aerobico solo, pero los intervalos de confianza fueron amplios y es posible que
otros aspectos metodoldgicos de los ensayos hayan confundido estos andlisis. Se excluyeron los ensayos que
compararon dos tipos de intervencién con ejercicios sin un grupo de control sin ejercicios, ya que los mismos no
fueron pertinentes para esta pregunta de investigacion en particular. Al comparar otros tratamientos establecidos
(TCC y antidepresivos), no hubo diferencias entre el ejercicio y la intervencion establecida. El efecto del ejercicio
sobre los sintomas depresivos en los ensayos que incluyeron el seguimiento a largo plazo fue solamente moderado,
lo que sugirié que los beneficios del ejercicio pueden perderse gradualmente después que se completa la
intervencion, e indican que es posible que se necesite continuar con el ejercicio a largo plazo para mantener los
beneficios iniciales. A menudo, también es real la necesidad de realizar tratamientos a largo plazo con otras
intervenciones como usar antidepresivos para la depresion. Constituye un desafio buscar la mejor forma de asegurar
que las personas contindien a largo plazo haciendo ejercicios.

Existe una notable incertidumbre sobre la efectividad del ejercicio para la depresion, principalmente debido a
consideraciones metodoldgicas. Ademas, si el ejercicio tiene beneficios para la depresion, no se puede determinar el
tipo, la frecuencia y la duracion optima del ejercicio, ni si se debe realizar de forma supervisada o no supervisada,
bajo techo o en exteriores, 0 en grupos o de forma individual. Solamente cinco ensayos informaron eventos adversos
(DOSE 2002, Knuppen 2007, Singh 1997, Singh 2005); Blumenthal 2007); en general, los eventos adversos fueron
poco frecuentes. Un ensayo encontrd que las heces blandas fueron mas frecuentes en el grupo con sertralina que en
el grupo con ejercicios (Blumenthal 2007)). En condiciones ideales, en los ensayos futuros se deben evaluar los
riesgos y los beneficios del ejercicio para la depresion. No hubo datos sobre los costes, de manera que no se pudo
comentar sobre el coste-efectividad del ejercicio para la depresion.

Permanece la incertidumbre sobre los mecanismos por los que el ejercicio puede mejorar la depresién. No hubo una
relacion clara entre la duracién de la intervencién con ejercicios y los resultados. Si el ejercicio mejora el estado de
animo por medio de la elevacién del estado fisico, era de esperar que los ensayos de mayor duracién mostraran
mayores tamafos del efecto. Sélo la mitad de los ensayos que relacionaron el estado de animo con los indices del
estado fisico encontré correlaciones significativas. Si el ejercicio mediara los cambios en el estado de animo por
medio de la elevacion del estado fisico, quizas se podria haber esperado que hubiera una correlacion significativa en
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todos los ensayos. No obstante, dos ensayos encontraron que los regimenes de ejercicios mas intensos tuvieron
mejorias mayores del estado de animo (DOSE 2002; Singh 2005) lo que proporciond cierto apoyo a la hipotesis de
que las mejorias del estado de &nimo pueden estar mediadas por la elevacion del estado fisico. Todos los ensayos
excepto uno proporcionaron ejercicios supervisados, por lo tanto no se pudo determinar si las mejorias del estado de
animo pueden haber sido mediadas por el contacto social con la persona que supervisaba el ejercicio. Un ensayo no
encontré diferencias entre el ejercicio supervisado y el ejercicio domiciliario (Blumenthal 2007)).

Los datos que se extrajeron sobre los aspectos de factibilidad (ver Tabla ladicional) sugieren que es necesario
revisar un gran nimero de personas para identificar los participantes apropiados, a menos que se recluten en una
poblacién clinica, p.ej. pacientes hospitalizados con depresion. Un nimero significativo de personas abandoné las
intervenciones con ejercicios y de control, e incluso las que permanecieron en el ensayo hasta la evaluacion de los
resultados no pudieron asistir a todas las sesiones de ejercicios. Estos datos muestran algunos de los desafios de
realizar ensayos con ejercicios para la depresion y se deben considerar para disefiar los préximos ensayos.

__ Cumplimiento y aplicabilidad general de las pruebas

Se realizaron busquedas sistematicas en la literatura en 2001 (Lawlor 2001)). La estrategia de bdasqueda amplia en
2001 incluyé busquedas electronicas, busquedas manuales y establecer contacto con autores para identificar
estudios no publicados. La busqueda realizada en 2007 también fue amplia: el Grupo de Revision Cochrane de
CCDN (Cochrane CCDN Review Group) proporciond las blusquedas electronicas (note que el grupo de revision
realiza regularmente bisqueda de ensayos pertinentes en la literatura). Los revisores también verificaron las listas de
referencias y los articulos de revision, realizaron busquedas de citas para identificar estudios adicionales, y
establecieron contacto con los autores de los estudios publicados desde la revision inicial en 2001 (Lawlor 2001) para
identificar cualquier otro ensayo (publicado, no publicado o en curso). Como control final de los estudios en curso, se
realizaron busquedas en www.controlled-trials.com. En total, se obtuvieron y analizaron cuidadosamente 144
referencias completas, de las que 28 ensayos cumplieron los criterios de la revision. Sin embargo, todavia es posible
gue se hayan perdido ensayos no publicados.

Los resultados de esta revision se aplican a pacientes con un diagnéstico de depresion que participaron en un
programa de ejercicio fisico regular dentro del contexto de un ensayo clinico, y los ensayos que se identificaron son
pertinentes al tema de la revisién. Hubo mas mujeres que hombres y en un amplio rango de las medias de la edad
(22 afios a 87,5 afios). Se desconoce si se podrian encontrar los mismos tamarfios del efecto (sobre el estado de
animo) en otros tipos de programas de ejercicios fuera del contexto de un ensayo clinico. Esta revision no puede
recomendar la efectividad de los "exercise referral schemes" para la depresion (DOH 2001) ya que ninguno de los
ensayos evalué especificamente estos programas. Ni tampoco se pueden establecer conclusiones sobre el efecto del
ejercicio sobre otras medidas de resultado pertinentes como la calidad de vida, las actividades cotidianas, o su coste-
efectividad, ya que la mayoria de los ensayos no reportd sistematicamente esta informacion. No se pueden realizar
comentarios sobre el efecto del ejercicio en las personas con distimia (o depresion subclinica) y en las personas sin
trastornos del estado de animo, ya que se excluyeron explicitamente estos ensayos de la revision. Las proximas
revisiones sistematicas y metandlisis pueden incluir a estas personas, aunque es necesario realizar nuevas
revisiones para asegurar que la estrategia de busqueda sea lo suficientemente amplia para identificar todos los
ensayos pertinentes. Se tomo la decision post-hoc de excluir dos ensayos de ejercicio en la depresién postnatal, ya
que otra revision Cochrane tratara este tema.

Calidad de las pruebas

Se incluyeron 28 ensayos en la revision, que variaron en tamafio desde 11 hasta 202 participantes. El nimero de
grupos de comparacion varié entre dos y seis, y hubo una variacion amplia del tipo y duracion de la intervencion con
ejercicios. La mayoria de los ensayos tenia defectos metodoldgicos. Se intenté determinar explicitamente la
influencia de la calidad de los estudios, en particular la ocultaciéon de la asignacion, el cegamiento y el analisis del tipo
intencion de tratar (intention-to-treat analyses), en el tamafio del efecto. Cuando se incluyeron solamente los ensayos
con ocultacion de la asignacion adecuada, analisis del tipo intencion de tratar (intention-to-treat analysis) y
evaluadores de los resultados cegados, el tamafio del efecto fue moderado y no estadisticamente significativo.

Sesgos potenciales en el proceso de revision

Se intentd evitar sesgos al asegurar que se identificaron todos los estudios pertinentes con una blsqueda sistematica
amplia en la literatura y con el contacto con los autores de los ensayos para identificar otros ensayos, publicados y no
publicados. Sin embargo, se aceptd que era inevitable la aparicion de cierto sesgo de publicacion. Este hecho puede
resultar en una sobreestimacion del tamafio del efecto, ya que es méas probable que se publiquen ensayos positivos
gue negativos. Se intentd obtener mas informacion con los autores, en particular para aclarar los aspectos
metodoldgicos de los ensayos, pero no se pudo obtener esta informacion en algunos ensayos. Se utilizé el mismo
protocolo que el que se habia utilizado en 2001. (Lawlor 2001) pero hubo que tomar varias decisiones post-hoc en
relacién con la inclusion o exclusion de ensayos. Por ejemplo, varios ensayos se describieron como una intervencion
“combinada”; se decidid excluir estos Ultimos, ya que no se hubiera podido determinar el efecto del ejercicio por si
solo. También se tomaron decisiones post-hoc, segun el asesoramiento del equipo editorial, para excluir un ensayo
gue proporcionaba una intervencion de ejercicios que dur6 solamente cuatro dias (Berlin 2003) y también para excluir
los ensayos de la depresion postnatal (Armstrong 2003; Armstrong 2004)). La exclusién de estos ensayos no influyd
en el resultado general de la revision.

Acuerdos y desacuerdos con otros estudios o revisio nes

Las revisiones sistematicas anteriores que encontraron que el ejercicio mejoraba la depresién incluyeron ensayos no
controlados (North 1990; Craft 1998; Carlson 1991), por lo tanto, los resultados de estas revisiones estan
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probablemente sesgados a favor del ejercicio. Una revisién sistemética mas reciente (Stathopoulou 2006) que
identifico ensayos solamente en revistas revisadas por pares, incluy6 solo nueve de los ensayos que se identificaron
en esta revision (Klein 1985; Doyne 1987; McNeil 1991; Veale 1992; Singh 1997; Singh 2005; Pinchasov 2000; DOSE
2002), y también incluyd dos ensayos que habian sido excluidos (Bosscher 1993; Sexton 1989)). Esta revision
(Stathopoulou 2006) encontré un tamafo del efecto mayor que el encontrado en la presente revision. Una revision
adicional incluy6 solamente personas de mayor edad (Sjosten 2006), mientras que en esta revision se incluyeron
participantes de todas las edades.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Es razonable recomendar el ejercicio a las personas con sintomas depresivos y a las que cumplen los criterios
diagndosticos de depresion. Sin embargo, no se puede proporcionar informacion precisa a las personas sobre cuan
efectivo podria ser el ejercicio, ni se pueden realizar recomendaciones sobre los beneficios relativos del ejercicio
aerobico, el ejercicio de resistencia o el ejercicio combinado, si los ejercicios en grupo o individuales son mejores, ni
sobre la duracion 6ptima del ejercicio. Como las tasas de abandono del ejercicio pueden ser grandes, un enfoque
pragmatico seria recomendar que los pacientes elijan la forma de ejercicio que ellos mas disfrutan; lo que puede
mejorar el cumplimiento y aumentar la probabilidad de que las personas continden el ejercicio a largo plazo.

Implicaciones para la investigacion

Se podrian realizar revisiones sistematicas y metanalisis en el futuro para investigar el efecto del ejercicio sobre las
personas con distimia. También se podrian revisar sistematicamente los ensayos que comparan dos tipos de
ejercicios, para proporcionar mas informacion sobre los posibles mecanismos por los que el ejercicio puede mejorar
la depresion. Una actualizacion futura de la presente revision, que incluya los resultados de los ensayos en curso,
aumentard la precision de las estimaciones del tamafio del efecto.

Esta revisién encontr6 que los factores metodolégicos, en particular el analisis del tipo intencion de tratar (intention-
to-treat analysis) y el cegamiento de los evaluadores de resultados, influian en el tamafio del efecto y en la
significacion de estos efectos. En consecuencia, es necesario realizar mas ensayos que sean metodoldgicamente
sélidos para determinar con mayor precision el efecto del ejercicio sobre la depresién. Los ensayos en curso que se
identificaron proporcionaran datos adicionales en los proximos afios. También serian Utiles ensayos adicionales que
evaluen formalmente si los Exercise on Referral Schemes son efectivos para la depresion (NICE 2006)). Los
ensayos futuros necesitan informar sobre los eventos adversos y costes. Los investigadores deben considerar la
forma de optimizar el reclutamiento y motivar a los participantes a asistir a las sesiones de ejercicios prescritas. Si en
realidad los participantes no asisten a las sesiones de ejercicios, es mas probable que los resultados del ensayo sean
negativos.
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Characteristics of included studies [ordered by stu dy ID]
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ID Blumenthal 1999
Methods RCT

Participants Community volunteers recruited via media. Eligible if had DSM IV major depressive disorder
Mean age 70 (range 61-88)
63% female
N = 156

Interventions 1. Group walking or jogging 3 times per week
2. Sertraline (SSRI) at standard dose
3. Combined walking or jogging and sertraline

Outcomes Duration of interventions: 16 weeks.
Exercise intensity was 70% to 85% of target heart rate

Notes 1. Clinical diagnosis of depression using DSM-IV
2. Hamilton Rating Scale for Depression
3. Beck Depression Inventory

ID Blumenthal 2007
Methods RCT

Participants People with major depression recruited through television, radio and newspaper. mean age 52 SD 8,
76% women. N=202

Interventions 1. Home based aerobic exercise
2. Supervised aerobic exercise
3. Sertraline
4. Placebo
Intervention 16 weeks

Outcomes Primary endpoint was remission (no MDD) and a HAM score of <8, and also a continuous severity
score on the HAM-D

Notes Analysis intention to treat using last observation
carried forward
Blinded outcome assessment

ID Bonnet 2005
Methods RCT

Participants  University counselling service
Mean age 23.3 years
82% women
N=11

Interventions 1. CBT plus exercise
2. CBT alone

Outcomes Exercise was walking on a treadmill for 20 minutes, twice a week for 6 weeks

Notes Cognitive therapy: met counsellors once a week for 9 weeks

ID Chou 2004
Methods RCT

Participants  Patients attending a psychogeriatric outpatient
department with unipolar major depression or dysthymia
Mean age 72.6
50% female
N=14

Interventions 1. Tai Chi exercise
2. Wait list control

Outcomes Tai-chi led by a Tai chi practitioner, 45 minutes, 3 times a week for 3 months. Not stated if in a group
or alone

Notes CES-D (total score and subscales)
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ID DOSE 2002
Methods RCT

Participants Community volunteers recruited via media, Men or women aged 20-45 with mild to moderate
depression
Mean age 35.9
75% women
N=80

Interventions 4 different doses of exercise
1. Public health dose 3/week
2. Public health dose 5/week
3. Low dose 3/week.
4. High dose 3/week
5. Control

Outcomes Exercise was on a treadmill or stationary bike, individually and monitored by laboratory staff
Duration 12 weeks

Notes Change in HRSD from baseline to 12 weeks . Note that public health dose 3/ week had greatest
effect and was included in the meta-analysis

ID Doyne 1987
Methods RCT

Participants Community volunteers recruited via media
Mean age 28.5 (SD 4.36)
100% female
N =40

Interventions 1. Supervised running or walking 4 times a week for 8 weeks
2. Supervised strength training 4 times a week
3. Waiting list control

Outcomes 1. Beck Depression Inventory
2. Lubin's Depression Adjective List
3. Hamilton Rating Scale for Depression

Notes Outcome assessment not blind
Analysis not intention to treat

ID Epstein 1986
Methods RCT

Participants Community volunteers recruited via media
Mean age 39.4
(range 24-60)
92% female

Interventions 1. Group walking or jogging for 30 minutes 3-5 times a week for 8 weeks
2. Cognitive therapy 1 session of 1.5 hours per week
3. Waiting list control

Outcomes 1. Beck Depression Inventory
2. Zung Self-Rating Depression Scale

Notes Outcome assessment not blind
Analysis not intention to treat

ID Fetsch 1979
Methods RCT
Participants Depressed people referred from a University counselling service and recruited via advertisements

Interventions 1. Running 4 session over 4 weeks
2. Stroking therapy (a type of 'talking' therapy). 4 sessions over 4 weeks)

Outcom