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Resumen

El propésito del estudio fue comparar el efecto de distintos protocolos de ejercicio en condiciones
de hipoxia sobre la composicion corporal y la glicemia en personas con obesidad, mediante las
técnicas meta analiticas. Metodologia: se logro ubicar una evidencia de 149 articulos en las bases
de PubMed, Medline, The Cochrane Library, EBSCO host, Academic Search Ultimate y
SportDiscus. Nueve estudios cumplieron con los criterios de inclusion. Resultados: ¢l ejercicio en
hipoxia generé una disminuciéon percentil de 9.87% en IMC y en masa grasa, mientras que el
ejercicio en normoxia los disminuy6 18.08% y 14.06% respectivamente. Sin embargo, no hubo
diferencia en las mejoras generadas en estas variables por ambas condiciones de ejercicio, de modo
que ejercitarse en hipoxia beneficio de modo similar que el gjercitarse en normoxia. Ademas, ambas
condiciones de ejercicio no afectaron significativamente a la glicemia ni a los demas componentes
de la composicion corporal de los que se obtuvo informacion para meta analizar: la masa magra y la
masa muscular. Conclusiones: el ejercicio en condiciones de hipoxia en personas con obesidad,
mejora algunos componentes de la composicion corporal de esta poblacion, mas no su glicemia,
pero esas mejoras son similares a las que estas personas podrian tener ejercitandose en condiciones
de normoxia. Recomendaciones: se requiere profundizar mas esta linea de investigacion. En
futuros estudios, se debe evitar el reporte de resultados mezclando los datos de individuos con
obesidad con los de sujetos con sobrepeso. Y en la practica profesional, al prescribir ejercicio a
personas que viven en condicion de sobrepeso u obesidad, es necesario que se tenga en cuenta las
diferencias entre estos grupos, en cuanto a los efectos que el ejercicio en general, puede tener para

cada poblacion.



Abstract

The purpose of the study was to compare the effect of different exercise protocols under hypoxic
conditions on body composition and glycemia in people with obesity, using meta-analytic
techniques. Methodology: Evidence of 149 articles was located in the databases of PubMed,
Medline, The Cochrane Library, EBSCO host, Academic Search Ultimate and SportDiscus. Nine
studies met the inclusion criteria. Results: exercise in hypoxia generated a percentile decrease of
9.87% in BMI and fat mass, while exercise in normoxia decreased them by 18.08% and 14.06%
respectively. However, there was no difference in the improvements generated in these variables by
both exercise conditions, so that exercising in hypoxia benefited in a similar way as exercising in
normoxia. Furthermore, both exercise conditions did not significantly affect blood glucose or the
other components of body composition from which information was obtained for meta-analysis:
lean mass and muscle mass. Conclusions: Exercise under conditions of hypoxia in people with
obesity improves some components of the body composition of this population, but not their blood
glucose, but these improvements are similar to those that these people could have by exercising
under conditions of normoxia. Recommendations: This line of research requires further
investigation. In future studies, reporting results should be avoided by mixing data from obese
individuals with those from overweight subjects. And in professional practice, when prescribing
exercise to people who are overweight or obese, it is necessary to take into account the differences
between these groups, in terms of the effects that exercise in general can have for each population.
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Capitulo I
INTRODUCCION
1. Planteamiento y delimitacion del problema

La obesidad es uno de los problemas mas graves de salud a principios del siglo XXI,
se considera el problema de salud ptublica més duradero (Ceballos et al., 2018; Jaimes et al.,
2020). Por ejemplo, en Costa Rica el 65% de las personas adultas tienen sobrepeso y

obesidad (Ministerio de Salud, 2009).

Para dar solucion al problema se han planteado diferentes estrategias como la
cirugia bariatrica, la restriccion calorica y el ejercicio fisico, no obstante, con las mismas se
podria alcanzar una fase meseta y en muchos casos hay una recuperacion del peso perdido.
Garcia et al. (2020), describe que el mas de la mitad de los pacientes que inician un
tratamiento para reducir el peso corporal lo abandonan antes de los lograr los objetivos

establecidos.

Mendoza (2020), expone la necesidad de desarrollar enfoques innovadores para el
tratamiento en la pérdida de peso. En este sentido, en el area de ejercicio fisico se ha
propuesto el entrenamiento en condiciones de hipoxia, para lo cual se plantea la siguiente
pregunta de investigacion, ;cudl es el efecto de distintos protocolos de ejercicios en hipoxia

sobre la composicion corporal y la glicemia de personas con obesidad?

2. Justificacion

La obesidad se define como la acumulacion anormal o excesiva de la masa grasa
que implica un riesgo para la salud. El criterio de diagnoéstico més utilizado para esta
condicion es tener un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m? (OMS, 2020). La
obesidad representa la mayor carga de comorbilidades en el mundo, asocidndose con un
mayor riesgo de tener resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,

dislipidemias y problemas cardiovasculares (Magkos, 2019; Malo-Serrano et al., 2017).



Estudios recientes usan la exposicion a la hipoxia como una nueva estrategia para
mejorar los sintomas y los riesgos cardiovasculares, metabolicos, pulmonares e incluido la
obesidad (Camacho-Cardenosa et al., 2018; Kayser y Verges, 2013, 2021). La hipoxia es un
suministro disminuido de O2 a los tejidos causados por la disminucion de la saturacion O:
de la sangre arterial. La hipoxia puede influir en la regulacion eficaz del metabolismo, el
mantenimiento de la masa muscular, la homeostasis de la glucosa y metabolismo hepatico,
mejorando la ingesta y transporte de la glucosa, el glicolisis, la obtencion de lactato para
producir ATP, el transporte de oxigeno y la saciedad. Ademas, se pueden generar diferentes
condiciones de hipoxia; hipoxia pasiva (reposo) o hipoxia activa (ejercicio) con exposicion

de todo el cuerpo o local (Méndez et al., 2021).

Existen varias revisiones sistematicas y meta analisis sobre el efecto del
entrenamiento en condiciones de hipoxia sobre el peso corporal y los pardmetros
cardiovasculares (Camacho-Cardenosa et al., 2019; Hobbins et al., 2017; Ramos-Campo et
al., 2019). En estas investigaciones previas se presenta como limitante la variedad de
metodologias del ejercicio utilizadas, provocando aplicaciones practicas poco concluyentes
respecto a cuales son las condiciones mas favorables en cuanto a frecuencia, duracion,
intensidad y tipo para el entrenamiento en hipoxia de personas con obesidad. Otro aspecto
importante es que, en revisiones sistematicas previas como la de Ramos-Campo et al.
(2019), no se separ6 los resultados de personas con sobrepeso y obesidad, lo que puede
sesgar los resultados ya que el perfil metabolico y los riesgos de salud asociados difieren
mucho entre las personas con obesidad y las personas con sobrepeso (Forero-Bogotéd y

Gomez Leguizamon, 2021).

Por lo tanto, el presente estudio meta analitico es innovador en cuanto tiene como
propésito comparar el efecto que tienen los distintos protocolos de entrenamiento en
condiciones de hipoxia y los resultados seran presentados tomando en cuenta inicamente

estudios de personas con obesidad.



3.

Objetivos

3.1 Objetivo general

Examinar meta analiticamente cudl es el efecto de distintos protocolos de ejercicio en

condiciones de hipoxia sobre la composicion corporal y la glicemia de personas con

obesidad.

b)

©)
d)

4.

3.2 Objetivos especificos

Analizar el tamano de efecto global de diferentes protocolos de ejercicio en
condiciones de hipoxia sobre la composicion corporal (IMC, masa grasa y masa
muscular) de personas con obesidad.

Examinar el tamafio de efecto global de diferentes protocolos de ejercicio en
condiciones de hipoxia sobre la glicemia de personas con obesidad.

Analizar el concurso de variables moderadoras en los resultados del meta analisis.

Examinar los posibles sesgos de publicacion en el meta analisis.

Hipotesis

Hy: El tamaiio de efecto global de los diferentes protocolos del ejercicio en condiciones

de hipoxia sobre la composicién corporal de personas con obesidad no es distinto de

CCro.

Hpy: El tamafio de efecto global de los diferentes protocolos del ejercicio en condiciones

de hipoxia sobre la glicemia de personas con obesidad no es distinto de cero.

5.
a)

b)

Conceptos claves

Indice de masa corporal (IMC): es el peso corporal de una persona en kilogramos
divido por el cuadrado de la estatura de la persona en metros (OMS, 2020).
Obesidad: segin la OMS (2020), se define como la acumulacidén anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Se presenta un IMC igual o

superior a 30 kg/m?



¢)

d)

g

h)

d)

Hipoxia: se define como la reduccion de la presion parcial de oxigeno en los tejidos
(Chacaroun et al., 2020).

Presion parcial de oxigeno: se refiere a la presion que ejercen las moléculas de
oxigeno en el aire inspirado.

Presion atmosférica: es la presion que ejerce la mezcla de gases que conforman el
aire (nitrégeno, oxigeno y dioxido de carbono). A nivel de mar la presioén
atmosférica es de 760 mmHg.

Fraccion Inspirada de oxigeno (FiO3): corresponde al porcentaje de oxigeno
presente en toda la mezcla de gases del aire inspirado, el cual en condiciones
normales es de 20.9%.

Entrenamiento en hipoxia: segin Wee y Climstein (2015), es una técnica que busca
modificar la cantidad y la presion parcial de oxigeno disponible para una persona
mientras realiza ejercicio.

Entrenamiento en normoxia: se refiere al entrenamiento sin inducir un cambio en la
concentracion o presion parcial de oxigeno disponible (Camacho-Cardenosa et al.,
2019).

Hipoxia hipobarica: es cuando el aire inspirado mantiene la fraccion de oxigeno
(=20.9%), pero con una menor presion atmosférica (<760mmHg).

Hipoxia normobarica: significa que el aire inspirado tiene una menor fraccion de
oxigeno (<20.9%), pero se hace con una presion atmosférica igual a 760 mmHg.
Hipoxia pasiva: se refiere a la exposicion de estado de hipoxia sin realizar ejercicio,
es decir en descanso (Ramos-Campo et al., 2019).

Hipoxia activa: se refiere a la realizacion de ejercicio en presencia de hipoxia.
(Ramos-Campo et al., 2019).

Composicion corporal: segun Jiménez (2013), este concepto hace referencia a como
esta dividido nuestro peso corporal, masa grasa, masa muscular, hueso, agua y
minerales.

Glicemia plasmatica: la Asociacion Americana de Diabetes (2020), indica que la
glicemia plasmatica también es conocida como glucemia y hace referencia a los

niveles de glucosa en sangre.



e) Indice de HOMA: también se le encuentra en la literatura como HOMA-IR o
HOMA-BETA. HOMA es un acronimo en inglés que representa homeostatic model
assessment, es decir, el modelo de evaluaciéon de homeostasis que se utiliza para
evaluar la resistencia a la insulina [en este caso es cuando se le podria identificar
mas especificamente como HOMA-IR, agregando “IR” por insulin resistance]
(Hernédndez Yero et al., 2011; Oliveira et al., 2005; Vasques et al., 2008). El
HOMA-BETA es mas especifico para evaluar la actividad del pancreas (Vasques et
al., 2008). Para calcular el HOMA-IR se emplea esta formula: [(Glucemia en
ayunas (mg/dL) x 0.0555) x Insulina en ayunas (ui/ml)] = 22.5. Se considera un
HOMA-IR normal si es inferior a 2.5.



Capitulo IT
MARCO CONCEPTUAL
1. Aspectos generales.

Segun los datos que reporta la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desde
1975 hasta el 2016, se ha triplicado la obesidad a nivel mundial. En 2016 mas de 1900
millones de adultos en el mundo tenian sobrepeso de los cuales mas de 650 millones eran
obesos, lo que representa un 13% de la poblacion del planeta (OMS, 2020). De mantenerse
una tendencia similar para el 2030 mas del 40% de la poblaciéon del mundo tendria

sobrepeso y mas de la quinta parte sera obesa (Malo-Serrano et al., 2017).

En Costa Rica, segiin la Encuesta de Nacional de Nutricion realizada en el 2008, el
59.7% de las mujeres adultas de 20-44 afios tenia sobrepeso u obesidad y su prevalencia
crece a 77.3% en mujeres de 45 a 64 afios y en el caso de los hombres de 20 a 64 afios, la
prevalencia se reporta en 62.4% (Calvo et al., 2008; Ministerio de Salud de Costa Rica,
2009).

La obesidad en el pais representa un serio problema de salud publica debido a las
implicaciones que genera en la salud, ademas de que prevalece desde la nifiez y
adolescencia hasta los grupos de edad avanzada (Ministerio de Salud. Costa Rica, 2020).
En el 2017 este evento ocup6 el segundo lugar entre los factores de riesgo generales y
representd el 54% del total de factores de riesgo que contribuyen a la muerte y las
discapacidades del pais, lo que implica altos costos de atencion médica y para el Estado

(Pabon et al., 2021).

Se ha descrito como causa teorica de la obesidad, un desbalance entre la energia
consumida y la energia gastada (Moreno, 2012; Seidell, 2005), ya que ha habido un cambio
en el patréon de consumo de las personas. Por ejemplo, se identifica un aumento en la
ingesta de alimentos altos en azicar y grasas, asi como alimentos procesados y esto se
combina con un menor consumo de frutas y vegetales (Lisbona Catalan et al., 2013). A esto

ademds hay que sumarle el nivel de sedentarismo. Se estima que al menos 60% de la



poblacién mundial no alcanza los requerimientos de actividad fisica necesarios para obtener

los beneficios para la salud (OMS, 2020).

No obstante, se ha determinado que la etiologia de la obesidad es muy compleja y
va mas alla de resolver la ecuacion de mas ingesta y menos gasto, pues en esta patologia
influyen factores genéticos, psicoldgicos, econdmicos y sociales, por eso se estudia la
obesidad no solo desde la ciencia médica y bioldgica, sino que también se investiga sobre
el ambiente obesogénico que explica como las influencias del entorno, las oportunidades o
circunstancias de la vida, pueden favorecer el desarrollo de la obesidad en las personas
(Martinez-Garcia et al., 2017), todo con el proposito de entender mejor la complejidad de

este problema y plantear mejores soluciones para su abordaje y prevencion.

Es por eso que las autoridades en salud cada vez més buscan hacer un abordaje
integral de esta enfermedad, incentivando programas y campafas que promuevan los
buenos habitos de alimentacion y actividad fisica, como lo fue con la creacion del Plan
Nacional de Actividad Fisica y Salud 2011-2021 cuyo propo6sito era promover el ejercicio
fisico en todas sus modalidades para la prevencidén y reduccién de las enfermedades

cronicas no transmisibles (Ministerio de Salud y Ministerio de Deporte y Recreacion, 2011).

Por otro lado, la revision sistematica de Cuadri Fernandez et al. (2018) concluye que
incluir la actividad fisica como parte del tratamiento hace que las intervenciones sean mas

efectivas que cuando se hace tnicamente control de la alimentacion para tratar la obesidad.

Entre las lineas de investigacion sobre los efectos del ejercicio fisico en poblacion
con obesidad, se ha venido examinando los efectos en esta poblacion (usualmente en
combinacion con personas con sobre peso), de la metodologia de entrenamiento en hipoxia,
con el enfoque en demostrar mejoras en ciertos indicadores a nivel salud de los pacientes

con obesidad, que puedan ser atribuibles a estas condiciones de ejercicio.
2. Paciente con obesidad

2.1 Composicion corporal y glicemia en paciente con obesidad

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020), la obesidad se

considera como una enfermedad crdnica, caracterizada por la acumulacion de un mayor



contenido de grasa corporal en quienes la padecen, lo cual, segin su magnitud, determina
riesgos de salud que limitan las expectativas y calidad de vida de las personas que viven en

esa condicion.

En personas adultas, la obesidad se clasifica con base en el indice de masa corporal
(IMC), considerando que aquellas personas con IMC igual o mayor a 30 kg/m? padecen
obesidad, que a su vez se categoriza en tres niveles: entre 30 y 34.5 kg/m? es obesidad
grado 1, pero si es superior a 34.5 hasta 40 kg/m?, es considerado obesidad grado 2 y
cuando el IMC es superior a 40, se clasifica como obesidad grado 3. En contraste, el
sobrepeso se define como exceso de peso corporal en relacion con la altura, con un IMC

entre 25 y 29.9 kg/m? (OMS, 2024).

Para el caso de nifios y nifias menores de 5 afios, se considera el sobrepeso como
peso para la estatura que sea superior a dos desviaciones tipicas por encima de la mediana
de los patrones de crecimiento infantil de la OMS para la edad correspondiente, mientras
que la obesidad para este grupo de edad, es un peso para la estatura superior a tres
desviaciones tipicas por encima de la mediana de los patrones de crecimiento infantil de la

OMS, segun la edad correspondiente (OMS 2020, 2024).

Para el caso de nifios, nifias y adolescentes, entre los 5 y los 19 afios de edad, el
sobrepeso se define como un IMC para la edad superior a una desviacion tipica por encima
de la mediana de la referencia de crecimiento de la OMS, mientras que la obesidad es un
IMC para la edad superior a dos desviaciones tipicas por encima de la mediana de la

referencia de crecimiento de la OMS, segun la edad (OMS, 2024).



Figura 1
Resistencia a la insulina inducida por sobrepeso / obesidad
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Notas. Individuos con sobrepeso y/o individuos obesos con sindrome presente con una acumulacion excesiva de metabolitos lipidicos y
aumento de los niveles plasmaticos de citoquinas proinflamatorias. La inflamacién local de la microvasculatura en el musculo esquelético,
activa las serina quinasas: proteina quinasa C, IkB quinasa (IKK) y Jun amino-quinasa terminal (JNK) que fosforila el sustrato 1 del
receptor de insulina (IRS1) en residuos de serina, lo que conduce a la inactivacion de IRS1 e inactivacion de la cascada de sefializacion
de la insulina. La acumulacién de ceramida también previene la activacion de la cascada de sefializacion de la insulina en el musculo
esquelético y reduce la activacion de la insulina de AS160 y posterior translocacién del transportador de glucosa-4 (GLUT4) y la
absorcion de glucosa.. Fuente: adaptacion de Tee, C. C. L., Cooke, M. B., Chong, M. C., Yeo, W. K., & Camera, D. M. (2023).
Mechanisms for Combined Hypoxic Conditioning and Divergent Exercise Modes to Regulate Inflammation, Body Composition,
Appetite, and Blood Glucose Homeostasis in Overweight and Obese Adults: A Narrative Review. Sports Medicine (Auckland, N.Z.),
53(2), 327-348. https://doi.org/10.1007/540279-022-01782-0. pp. 332-333.

2.2 Protocolos de entrenamiento fisico en pacientes con obesidad

Segun revisiones sistematicas de diversos estudios, sobre protocolos de prescripcion
de ejercicio para poblaciones que viven en condicion de obesidad, publicadas recientemente
(Liu et al., 2022; Liu et al., 2024; O'Donoghue et al., 2021; Tan et al., 2024; Wang et al.,
2024), es posible definir caracteristicas claves para estos procesos, aunque la evidencia de

la efectividad de cada protocolo no es del todo concluyente.

Varias evidencias apuntan a la eficacia del ejercicio en indicadores inflamatorios en

mujeres con sobrepeso u obesidad (Tan et al.,, 2024), en marcadores intermedios de
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enfermedad (como colesterol total, triglicéridos, lipoproteina de baja densidad, presion
sistolica, lipoproteina de alta densidad, insulina, hemoglobina glicosilada [HbAlc], glucosa,
presion diastdlica, indice de resistencia a la insulina [HOMA-IR]) en personas con
sobrepeso y obesidad (Liu et al., 2024), beneficios en la composicion corporal atribuibles al

ejercicio de resistencia muscular (Liu et al., 2022), entre otros.

3. Hipoxia

La hipoxia es un estado del organismo, que acontece cuando el oxigeno es
insuficiente, al nivel de los tejidos, para mantener una adecuada homeostasis, ocasionada
por bajo flujo de sangre a los tejidos o por un bajo contenido de oxigeno en la sangre

(Bhutta et al., 2024).

Debe distinguirse a la hipoxia de la hipoxemia, que es cuando los niveles de
oxigeno en sangre estan por debajo de 60 mm Hg (o también, saturacion de oxigeno por
debajo de 90,7%), siendo una disminucion parcial y anormal, mientras que en la hipoxia la
difusién de oxigeno esta disminuida a nivel celular y tisular, siendo una de sus causas
justamente la hipoxemia generada por alguna condicion patologica respiratoria (Coste et al.,

2022).

Hay distintos mecanismos que pueden ocasionar la hipoxia, ademas de lo
mencionado de la hipoxemia. Entre estos se citan en la literatura: la tension reducida de
oxigeno (como en casos de gran altitud), la hipoventilacién (por obstruccién de via aérea
proximal como en casos de edema de laringe o por obstrucciéon de via aérea distal como en
casos de asma bronquial, enfermedades neuromusculares como la miastemia gravis, entre
otros), desajuste de ventilacion-perfusion (V/Q), cuando la sangre pasa por alto los
pulmones sin oxigenarse, cruzando de la derecha a la izquierda del corazon (por algin
defecto o malformacion en el corazén o a nivel pulmonar, por condiciones como neumonia,

etc.), o por deterioros en la difusion de oxigeno (Bhutta et al., 2024).
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La condicién de hipoxia inducida por la exposicién a condiciones de gran altitud
(Boning, 1997) o por una simulacion de esas condiciones -hipoxia normobadrica- (Drzazga
et al., 2019; Loffredo y Glazer, 2006), ha sido valorada como un medio para la mejora del
rendimiento fisico. Pero también se ha prestado atencion a los posibles beneficios de
distintos tipos de ejercicio en hipoxia para la salud (Behrendt et al., 2022; Lizamore y
Hamlin, 2017; Serebrovska et al., 2016), como por ejemplo, posibles efectos
neuroprotectores (Rybnikova et al., 2022), efectos en oxigenacion cerebral y muscular
(Subudhi et al., 2007), posibles efectos en funcion cognitiva (Lin et al., 2024), aumento en
citoquinas inflamatorias en personas adultas (Khalafi et al., 2023), mejoras en IMC y grasa
corporal en adultos y adultos mayores (He et al., 2023), beneficios en diversas variables
relativas a la salud (composicion corporal, condicion fisica funcional, salud cardiovascular
y 6sea) en adultos mayores (con edades entre 50 y 75 afios) saludables (Timon et al., 2023),
reduccion de niveles de glucosa en sangre en personas con diabetes mellitus tipo II
(Rakhmawati et al., 2024), posibles beneficios en indicadores cardiometabolicos y
hepaticos del sindrome metabdlico (Bestavashvili et al., 2023), beneficios en adultos
mayores en combinacién con vibracion corporal (Timoén et al., 2024), asi como beneficios

en poblaciones con sobrepeso y obesidad (Camacho-Cardenosa et al., 2020), entre otros.

4. Entrenamiento en hipoxia

Mediante el ejercicio en condiciones de hipoxia, se estimulan varios efectos. Por
ejemplo, el efecto en los procesos de transporte y consumo de oxigeno en el cuerpo,
provocando hematopoiesis -aumento en la produccion de células sanguineas rojas,
encargadas de transportar O2 y CO;- (Loffredo y Glazer, 2006). También, hay evidencia de
generacion de adaptaciones en la expresion genética, que pueden estimular mejoras en el
tejido muscular (Vogt y Hoppeler, 2010) y en biomarcadores como el triptofano (Drzazga

etal., 2019).

Asi mismo, se ha reportado disminucion en la grasa corporal, atribuible al ejercicio
con hipoxia, que se podria explicar por reduccion del apetito relacionada con disminucién

de la grelina, que a su vez se relaciona con la exposicion aguda a hipoxia (He et al., 2023).
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Asi mismo, se ha reportado alteraciones en sustrato y oxigenacion en los musculos
esqueléticos, debido a exposicidon intermitente a hipoxia normobdrica, como otra via que
incide en la disminucién de grasa corporal y por ende, con implicaciones en la obesidad
(Costalat et al., 2024). Otras vias en que la hipoxia puede incidir en esta condicion de salud
es mediante alteraciones en la microbiota intestinal (Van Meijel et al., 2022), o también

afectando la secrecion de mioquinas (Van Meijel et al., 2023), entre otros procesos.

Los mecanismos de los efectos mencionados, atribuibles al ejercicio en condiciones

de hipoxia, se profundizaran en las siguientes secciones de este apartado.

4.1 Adaptaciones fisiologicas del entrenamiento en hipoxia

Un efecto fundamental de la hipoxia, pretendido como adaptacion del ejercicio en
condiciones hipoxicas, es la estimulacion de hematopoiesis, segin se ha comentado
previamente. Mdas en detalle, la hematopoiesis es un proceso mediante el cual ocurre la
diferenciacion de células madre pluripotentes -células que tienen la capacidad de
autorrenovarse, dividiéndose y generando otros tipos de células y en el caso de los procesos
hematopoiéticos, se encuentran los progenitores hematopoiéticos, que serian células madre
pluripotentes no diferenciadas, las cuales tienen el potencial de diferenciarse en todos los
tipos de células sanguineas-, diferenciandose en distintos tipos de células: eritrocitos,
neutrdfilos, eosinofilos, basofilos, monocitos, plaquetas, mastocitos y linfocitos (Maltby y

McNagny, 2013; Yoon et al., 2011).

Pero es necesario hacer una distincion entre los casos de células madre embrionarias
y adultas. Las c€lulas madre adultas, son llamadas células madre somaticas, indiferenciadas,
se encuentran en muchos tejidos diferentes en todo el cuerpo de casi todos los organismos,
incluidos los seres humanos (Center for Stem Cells and Regenerative Medicine, 2024, par.
1). A diferencia de las células madre embrionarias, que pueden convertirse en células en el
cuerpo (llamadas pluripotentes), las células madre adultas, que se han encontrado en una

amplia gama de tejidos, incluyendo la piel, el corazon, el corazédn, el higado y la médula

12



Osea, generalmente se limitan a convertirse en cualquier tipo de célula en el tejido o 6rgano
(llamado multipotente) en que residen (Center for Stem Cells and Regenerative Medicine,

2024, par. 1-2).

La hematopoiesis aparece primero en el saco vitelino, luego en la region
embrionaria aorta-génada-mesonefral, después en el higado fetal y en adultos, en la médula
osea (Yoon et al., 2011). En respuesta a la hipoxia, el cuerpo se adapta mediante varios
mecanismos, destacando la via del aumento de la eritropoiesis (produccion de células rojas
sanguineas), siendo esta respuesta hipoxica regulada por los factores de hipoxia inducible
(acronimo por sus siglas en inglés: HIF), que son proteinas, llamadas factores de
transcripcion, que transcriben informacion genética del ADN a ARN mensajero, regulando
asi al gen eritropoietina (promotor de la eritropoiesis), ademas de otros blancos como el
factor de crecimiento vascular endotelial, la transferrina, el receptor de transferrina y otros
genes, sumando un 3% de los genes del organismo con regulacion por la hipoxia (Fiorini et

al., 2024; National Library of Medicine, 2024; Yoon et al., 2011).

Los HIF, juegan entonces, roles importantes en varios procesos metabolicos, como
en el control del peso corporal, existiendo evidencia de que la pérdida genética del factor
que inhibe los HIF, promueve la glucoélisis y el metabolismo aerdbico (Wu et al., 2024). En
la figura 2 se resumen los efectos de la hipoxia por la via de los HIF, en diversos procesos,

destacando la linfopoiesis, los hemangioblastos y la eritropoiesis.

En sintesis, hay varios mecanismos de respuesta fisiologica que se manifiestan ante
la exposicion del organismo a condiciones de hipoxia. Se pueden clasificar, de manera
general, como respuestas respiratorias, cardiovasculares, celulares y metabolicas, y
respuestas relacionadas con el peso corporal (Park et al., 2018). Estas respuestas y sus
correspondientes mecanismos compensatorios (adaptaciones del organismo ante la

exposicion hipoxica) se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1

Mecanismo de compensacion fisiologica por exposicion a condiciones hipoxicas

Respuesta fisiologica

Mecanismo Compensativo

Respuesta relacionada con el peso

corporal

Respuesta celular y metabolica

Respuesta cardiovascular

Respuesta respiratoria

Disminucion de los niveles de leptina en reposo
Aumento del sistema adrenérgico

La noradrenalina en reposo sigue siendo alta después
del entrenamiento

Aumento de los niveles de serotonina en sangre

Se suprime el apetito

Aumento de la expresion de HIF-1 y VEGF
angiogénesis

Aumento de enzimas glucoliticas y nimero de
mitocondrias

Mejora de la sensibilidad a la insulina
Aumenta GLUT-4

Aumenta la frecuencia cardiaca maxima y en reposo
Aumenta la vasodilatacion periférica

Aumenta el didmetro de las arteriolas.

Aumenta la afinidad Hgb-O»

Normaliza la presion arterial

Proteccion cardiovascular

Hiperventilacion

Aumenta la capacidad de difusion pulmonar de CO y
02

Aumenta la reserva de CO; al dormir

La disminucion de la SaO; es menor.

La respuesta de ventilacion durante el ejercicio
aumenta.

Mejora la funcion respiratoria

Nota: HIF-1, factor inducible hipoxico-1; VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular; GLUT-4, transportador de glucosa -4; Hgb,
hemoglobina; 02, oxigeno; CO, monoxido de carbono; CO», didxido de carbono produccion; SaO2, saturacion arterial de O,.

Fuente: Park, H. Y., Kim, J., Park, M. Y., Chung, N., Hwang, H., Nam, S. S., & Lim, K. (2018). Exposure and Exercise Training in
Hypoxic Conditions as a New Obesity Therapeutic Modality: A Mini Review. Journal of Obesity & Metabolic Syndrome, 27(2), 93-101.

https://doi.org/10.7570/jomes.2018.27.2.93
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Figura 2

Resumen de efectos hematopoiéticos de la hipoxia

Hipoxia

HF —
FOXP3 TF / TFR

VEGF / VEGFR EPO/EPOR
Glut-1 / \
Linfopoiesis Hemangioblastos |—— HSCs ___| FEritropoiesis

Notas. EPO: eritropoietina. EPOR: receptor EPO. VEGEF: factor de crecimiento vascular endotelial. VEGFR: receptor VEGF. TF:
transferrina. TFR: receptor TF. HSC: células madre hematopoiéticas. FOXP3: gen maestro controlador del desarrollo y funcion de las
células reguladoras (principal marcador molecular de estas células). Fuente: adaptado de Yoon et al. (2011), p. C1219.

4.2 Entrenamiento en hipoxia para pacientes con obesidad

La exposicion a la hipoxia a través de la hipoxia normobarica (altura simulada a
través de una fraccion reducida de oxigeno inspirado), denominada como condicionamiento
hipdxico, en combinacion con el ejercicio fisico, ha ido demostrando en estudios en la
segunda década del siglo XXI, que puede mejorar la regulacion de la glucosa en sangre y
disminuir el indice de masa corporal, proporcionando asi una estrategia factible para tratar
la obesidad (Tee et al., 2023). Asi, se ha promovido el ejercicio en condiciones de hipoxia
como un nuevo paradigma en la intervencion de poblacion con obesidad (Baginska et al.,

2024; Park et al., 2018; Urdampilleta et al., 2012).

Pero, no hay consenso actual en la literatura cientifica sobre la combinacion Optima
de variables de ejercicio como el modo, duracion e intensidad de la actividad, asi como el
nivel de hipoxia para maximizar la pérdida de grasa y los cambios de composicion corporal
general con el condicionamiento hipoxico. Para aproximarse a ese consenso, e€s
fundamental distinguir los efectos fisioldgicos y antropométricos que puede tener el

ejercitarse en condiciones de hipoxia, cuando se trata de individuos con obesidad y no
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mezclar sus resultados con los de sujetos con sobrepeso, cosa que ha sido comun en las
revisiones sistemadticas de literatura previas (Chen et al., 2022; Guo et al., 2023; Ramos-

Campo et al., 2019).

Tabla 2
Hormonas relacionadas con el apetito y adipocitoquinas que son estimuladas durante las
condiciones de hipoxia

Hormonas y Respuesta fisiologica
adipocitoquinas
GLP-1 (1) GLP-1 promueve la saciedad por ralentizar el vaciamiento gastrico

y mejorar la biosintesis y secrecion de insulina
Disminuye los niveles de azlicar en la sangre en una persona
dependiente de la glucosa mejorando la secrecion de insulina

Grelina () Aumenta el hambre
Funciona como un neuropéptido en el sistema nervioso central
Regula la distribucion y la tasa de uso de la energia

Leptina (1) Ayuda a regular el equilibrio energético mediante inhibiendo el
hambre
La leptina se opone a las acciones la grelina

PP (1) Funciona para autorregular actividades de secrecion pancreatica
(endocrina y exocrina)
Tiene efectos sobre los niveles de glucogeno hepatico
gastrointestinal

PYY (1) PYY inhibe la motilidad géstrica y aumenta el agua y los
electrolitos
Reduce el apetito, ralentizando vaciamiento gastrico.
Aumenta la eficiencia de la digestion y absorcion de nutrientes
después de una comida

Nota: 1, aumento de la respuesta de secrecion por condicion hipoxica; |, disminucion de la respuesta de secrecion por condicion hipoxica;
GLP-1, péptido-1 similar al glucagon; PP, polipéptido pancreatico; PYY, péptido YY.

Fuente: Park, H. Y., Kim, J., Park, M. Y., Chung, N., Hwang, H., Nam, S. S., & Lim, K. (2018). Exposure and Exercise Training in
Hypoxic Conditions as a New Obesity Therapeutic Modality: A Mini Review. Journal of Obesity & Metabolic Syndrome, 27(2), 93-101.
https://doi.org/10.7570/jomes.2018.27.2.93.
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Figura 3
Supuestos mecanismos implicados en la regulacion del transporte de glucosa y miogénesis

con combinacion de condiciones de hipoxia y ejercicio
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Notas. El ejercicio estimula la liberacion de interleucina-6 (IL-6) en el musculo esquelético, lo que inhibe aun mas las acciones de
citocinas proinflamatorias y aumenta los niveles de citoquinas antiinflamatorias y de péptido 1 similar al glucagén (GLP-1). Se ha
demostrado que el ejercicio aerdbico y el acondicionamiento hipoxico (HC) estimulan la translocacion del GLUT4, potencialmente a
través de sefializacion mediada por aumentos en monofosfato de adenosina- proteina quinasa activada (AMPK). El ejercicio de
resistencia muscular combinado con HC puede promover la miogénesis mediante la regulacion de la via TNF-a/NF-xB/IL-6/STAT3. Akt:
proteina quinasa B. AMP: monofosfato de adenosina. 4S/60: sustrato Akt de 160 kDa. ATP: trifosfato de adenosina. Ca2 +: calcio.
CaMCKI!I: calcio /proteina quinasa II dependiente de calmodulina. CRP: proteina C reactiva. DAG: diacilglicerol. FACoA: acil-CoA grasa
de cadena larga. GP130: glicoproteina 130. /L-6Ra: receptor de interleucina-6, alfa. JAK: Janus quinasa. Mrf4: factor regulador
miogénico 4. Myf5: factor miogénico 5. NF-xB: factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de células B activadas. PI3K:
fosfoinositida 3 quinasa. PKC: proteina quinasa C. PP24: proteina fosfatasa 2A. Ser: serina quinasa. STAT3: transductor y activador de
sefial de transcripcion-3. Thr: treonina. TNF-a: factor de necrosis tumoral-o. 1 aumento/regulacion positiva, | disminucién/regulacion
negativa; las lineas continuas denotan vias/mecanismos establecidos; las lineas discontinuas denotan vias/mecanismos supuestos. Fuente:
adaptacion de Tee, C. C. L., Cooke, M. B., Chong, M. C., Yeo, W. K., & Camera, D. M. (2023). Mechanisms for Combined Hypoxic
Conditioning and Divergent Exercise Modes to Regulate Inflammation, Body Composition, Appetite, and Blood Glucose Homeostasis in
Overweight and Obese Adults: A Narrative Review. Sports Medicine (Auckland, N.Z.), 53(2), 327-348. https://doi.org/10.1007/s40279-

022-01782-0. pp. 332-333.

Evidencias recientes (Park et al., 2018; Tee et al., 2023) han permitido establecer
vias y mecanismos mediante los cuales, la combinacion de ejercicio fisico e hipoxia, puede
afectar los procesos de acumulacion de grasa corporal y de aumento de masa muscular, los

cuales repercuten directamente en el peso corporal. En la tabla 2 se resumen las respuestas
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fisiologicas generadas ante la estimulacion de hormonas relacionadas con el control del
apetito y adipocitoquinas, en condiciones de hipoxia. Destaca el aumento de GLP-1 que
promueve la saciedad, entre otros efectos; la disminucién de grelina (y por ende, la
disminucion de la sensacion de hambre); aumento de la leptina, que también inhibe el

hambre; ademas de aumentos en PP (polipéptido pancreatico) y PYY (péptido YY).

En la figura 3 se resumen los efectos propuestos (con poca evidencia) y los
establecidos (que cuentan con evidencia fuerte a favor) del ejercicio de resistencia aerdbica
y el de resistencia muscular, en combinacién con la hipoxia. El ejercicio de resistencia
aerobica en hipoxia, estimularia la via del calcio y del monofosfato de adenosina, para
incrementar el monofosfato de adenosina- proteina quinasa activada (AMPK) y estimular
GLUT4, proteina transportadora de glucosa (regulada por la insulina y la actividad del
musculo esquelético, se encuentra en los adipocitos, el musculo esquelético, el miocardio y
en mayor porcentaje en el citoplasma en condiciones basales). En cambio, el ejercicio de
resistencia muscular en hipoxia llegaria eventualmente a estimular miogénesis por la via del
factor de necrosis tumoral-o, promoviendo aumento en citoquinas anti inflamatorias como
IL-6. Esto implica que la poblacion con obesidad deberia realizar no solo ejercicio aerobico,
el que habitualmente se promueve para bajar y controlar el peso corporal, sino también
ejercicio de fuerza y resistencia muscular, pues ambas modalidades promueven diferentes
procesos metabodlicos, con beneficios diferentes que deberian complementarse. Ademas,
segun las evidencias previas (Tee et al., 2023), ambas formas de ejercicio podrian
potencializar sus efectos al realizarse en condiciones de hipoxia, aunque la mayor parte de

sus mecanismos explicativos aun requiere de mayor evidencia.
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Capitulo I1I
METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio:

En el presente estudio se aplicé la técnica de meta analisis, que se define como un
método estadistico para combinar los resultados de diferentes estudios sobre el mismo tema,
aplicando un método objetivo y cuantitativo que proporciona estimaciones menos sesgadas

sobre un tema especifico (Lee, 2018).

El meta analisis permite cuantificar la magnitud de los resultados de estudios
independientes, mediante un estadistico que estandariza los diversos resultados de los
distintos estudios, el cual se denomina tamario de efecto (TE), siendo el objetivo principal
del meta anélisis, obtener TE promedios que combinen los TE individuales, lograndose asi
una sintesis cuantitativa de las evidencias dispersas en las diferentes investigaciones que se
puede reunir sobre un mismo tema. Esta técnica entonces, permite hacer una actualizacion
de los resultados de estudios que se hayan publicado en el tema, reformular algunos
criterios de inclusion y exclusion, asi como aclarar el papel de algunas variables
moderadoras no evaluadas hasta el momento (Botella y Zamora, 2017; Fernandez-Chinguel

etal., 2019).

Se siguid, para efectos metodolédgicos, los lineamientos PRISMA (Liberati et al.,

2009) de forma ampliada acorde a la naturaleza del fenomeno que es estudiado.

3.2 Fuentes de informacion:

Con el fin de determinar el estado de la cuestion sobre los efectos del entrenamiento
en condiciones de hipoxia en personas con obesidad, se realizé una busqueda de revisiones
sistematicas y meta-analisis previas. Esta busqueda permitié evidenciar que este tipo de
entrenamiento tiene varios meta andlisis asociados en la parte de rendimiento deportivo
(donde evidentemente no se encuentra estudios con poblacion con obesidad), por ejemplo:

Bonetti y Hopkins (2009), Brocherie et al. (2017), Gore et al. (2013); Hamlin et al. (2018) y
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se encontré6 meta andlisis previos en donde se incluia estudios de participantes con
sobrepeso y obesidad pero sin separar sus resultados (Chen et al., 2022; Guo et al., 2023;
Ramos-Campo et al.,, 2019). Segin se ha justificado anteriormente, se establecio la
necesidad de sistematizar especificamente estudios con poblacion con obesidad,
obteniéndose algunos del meta-analisis de Ramos-Campo et al. (2019), que cumplian con
los criterios de inclusion, junto con otros articulos no meta-analizados que contemplan esta

poblacion como se vera mas adelante.

En el presente estudio se tuvo como fuente la literatura cientifica disponible en
bases de datos especializadas (PubMed, Medline, The Cochrane Library, EBSCO host,
Academic Search Ultimate y SportDiscus), las cuales se seleccionaron por su amplio

contenido de estudios y la especificidad en el tema de medicina y deporte.

3.3 Criterios de inclusion de estudios:

e Estudios con disefio experimental, aleatorizado controlado (debe tenerse en cuenta
que en la literatura cientifica sobre este tema, los controles son conformados por
sujetos activos, quienes realizan ejercicio en condiciones de normoxia y ademas
puede darse el caso de estudios en los que no se tuviera ese grupo de comparacion,
pero se priorizo en la seleccion de estudios aquellos que tuvieran al menos un grupo
de ejercicio en hipoxia comparado contra al menos otro grupo que entrenara en
normoxia).

e Estudios con evaluacion pre y post del grupo experimental (sujetos con obesidad
que entrenan en hipoxia).

e Estudios con personas con obesidad y todas sus categorias (IMC > 30 kg/m?).

e Estudios que evaluaban indicadores como IMC, porcentaje de grasa, musculo y
glicemia.

e Estudios con hipoxia pasiva o activa normobadrica.

e Estudios publicados en inglés y espafiol.

3.4 Criterios de exclusion de estudios

e Estudios enfocados en rendimiento deportivo y/o personas sanas.
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e Estudios que incluian personas con sobrepeso (IMC entre 25 y 29.9 kg/m?).

e Estudios experimentales con animales en lugar de sujetos humanos.

3.5 Proceso de busqueda de estudios

Una vez delimitado el problema de investigacion se procedid con la busqueda de
estudios, como se menciono anteriormente, en diferentes bases de datos: PubMed, Medline,

The Cochrane Library, EBSCO host, Academic Search Ultimate y SportDiscus.

2 13

Se utilizé la combinacion de palabras como “hypoxic”, “exercicse”, “hypoxic and
training”, y operadores booleanos “AND”, “OR” para combinarlo con “obesity”, “body
composition” y “glicemic” priorizando la busqueda de palabras tanto en inglés como

espafiol.

El flujograma del proceso de busqueda, revision, filtro y seleccion de los estudios se

presenta en el capitulo de resultados, mas adelante (figura 4).
3.6 Proceso de colecta de datos:

La colecta de datos incluye el resumen y ordenamiento de los siguientes datos;
numero de participantes del estudio, la metodologia del estudio y la estadistica descriptiva
(promedios y desviacion estandar) de las mediciones pre y post del grupo control y grupo
experimental de las variables dependientes, asi como la identificacion del protocolo de
ejercicio utilizado segin la metodologia de prescripcion del ejercicio basado en la

frecuencia, intensidad, tiempo y tipo,

En la mayoria de los articulos se describe dicha informacién y para los casos donde
no se cuenta con alguno de los datos se ha contactado via correo electronico a los autores

de los estudios solicitando la informacioén correspondiente.
3.7 Variables a estudiar:

Las variables dependientes que se buscaron en los articulos seleccionados para
calcular su tamafo de efecto (7TE), correspondieron a variables de composicién corporal

(IMC, masa grasa, masa magra, masa muscular), la glicemia y el indice de HOMA.
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Codificacion de variables moderadoras:

Se realiz6 con el proposito de identificar caracteristicas que pudieran influir en los
efectos del ejercicio en hipoxia, sobre distintas variables medidas en personas con obesidad.
Las variables moderadoras en este caso se refieren a los distintos elementos que componen
un protocolo de entrenamiento fisico (tipo de ejercicio, duracion del programa, intensidad

del ejercicio y frecuencia de ejecucion).

El analisis estadistico de la influencia de esas caracteristicas como posibles
moderadoras se vio limitado por la poca estandarizaciéon de la informacion o la
disponibilidad de informacidon adecuada reportada en los articulos revisados, segun se
profundizard mas adelante. También, debe tenerse en cuenta la poca evidencia de
heterogeneidad que se encontrd en la muestra de estudios meta analizada, lo cual limita

mucho la posibilidad de detectar alguna variable que modere los resultados meta analiticos.
3.8 Analisis estadisticos:

El estudio meta analitico incluy6 varios andlisis; el primero fue el meta andlisis
intra grupos (pre test vs. post test). Este se aplicd para los datos de los grupos
experimentales (personas que se ejercitaron en hipoxia o HG) y por separado para los datos
de grupos controles (personas que se ejercitaron en normoxia o NG). De este modo, se
pudo tener evidencia del efecto de la intervencidon con un programa de ejercicios en hipoxia
sobre las variables dependientes, abarcando todos los grupos HG disponibles en los
estudios, indistintamente de si el disefio del estudio incluia grupo HG mas grupo NG o si
solo incluia un grupo de intervencion HG. Y en el caso del meta andlisis intra grupos para
los datos de controles, este permitia detectar posibles influencias de variables extrafias en
los resultados, pues lo esperable seria que los controles, al no estar intervenidos, no tengan
un efecto que denote cambio estadisticamente significativo entre pre y post test (Shear y
Briggs, 2024; Thomas et al., 2023; William, 2024). Claro que al ser los controles (en los
estudios incluidos en los meta analisis) realmente sujetos activos, que realizaban el mismo
ejercicio que los experimentales, salvo por no estar sometidos a las condiciones de hipoxia,
es esperable también que esos grupos (NG) puedan mejorar. Pero de existir un efecto a

favor del ejercicio en hipoxia, lo que se esperaria es que los sujetos de HG mejoren
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mientras los participantes de NG se mantengan estables, o que HG mejore mas que los
sujetos de NG. El escenario donde HG y NG tengan resultados de mejora similares, seria
indicador de que el ejercicio en hipoxia no consigue beneficios distintos que el ejercicio en
normoxia. Otros escenarios probables, también se interpretarian como evidencia en contra
de la efectividad del ejercicio en condiciones hipdxicas: HG y NG se mantienen igual, HG

y NG empeoran igual o que HG empeore y NG mejore.

Ademas, se realiz6 el meta andalisis entre grupos que compara las mediciones post
entrenamiento del grupo experimental o HG y el grupo control o NG (solo posible en los
estudios cuyo disefio incluyera ambos grupos) con el propdsito de evaluar el 7E que puede
generar el tratamiento aplicado (el entrenamiento en hipoxia) respecto al ejercicio en

normoxia (grupo control).

Cdlculo e interpretacion de los tamaiios de efecto (TE):

Para el céalculo de los tamafos de efecto segiin lo descrito por Thomas y French
(1986) y Cooper et al. (2009). fue necesario extraer de cada estudio los estadisticos
descriptivos como el nimero de participantes por cada grupo (experimental o control), la
media y la desviacion estandar, de las mediciones antes y posterior a la intervencion, acorde

al tipo de 7F a calcular (intra o entre grupos).

Se interpreto la magnitud de los tamafos de efecto siguiendo los criterios de Afonso
et al. (2024), Cohen (1988), Durlak (2009) y Ellis (2010). Por tanto, no se siguid la practica
comun de usar los valores de referencia (7E=0.2 es pequeio, TE=0.5 es medio y TE=0.8 es
grande) sugeridos por Cohen (1988), pero que ¢l mismo habia indicado aplicar con cautela.
En vez de eso, se uso la equivalencia de los TE como valores tipificados Z, expresandoles

como unidades de ganancia o de diferencia percentil (Durlak, 2009).

Posteriormente al calculo de los TE individuales (cuyas formulas se detallan mas
adelante), se calculo el TE global de los diferentes estudios para cada variable dependiente,
en la modalidad intra grupos o entre grupos, asi como la varianza correspondiente para
obtener intervalos de 95% de confianza, siendo este ultimo proceso realizado mediante

software especializado que mas adelante se indica (Cooper et al., 2009; Thomas y French,
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1986). A continuacion, se describe el proceso estadistico que se utiliz6 para generar los

distintos meta analisis

Meta analisis entre grupos:

Este modelo se utiliza para comparar dos grupos, en el caso de este estudio se
utilizd para comparar los resultados post intervencion del grupo control y el grupo
experimental. Se empled el modelo de meta analisis de efectos aleatorios de méxima
verosimilitud restringida, ya que se busca generalizar los resultados de este meta andlisis a
la poblacién de posibles estudios en el tema, como si la muestra de este estudio fuese
representativa de los tamanos de efecto de esa poblacion. Se tuvo el caso (ver en resultados
mas adelante) de un meta andlisis en el que solo se pudo analizar dos tamafios de efecto (se
traté del meta analisis entre grupos de la masa muscular) y por lo tanto para esta situacion,

se corrid el modelo de efectos fijos.

A continuacion, se describen los pasos generales para los calculos de los estadisticos
principales de este tipo de meta andlisis. Se debe tener en cuenta la siguiente simbologia:
G1: grupo 1 identificado como grupo experimental (personas que entrena bajo condiciones
de hipoxia) y G2: grupo 2 nombrado como control (personas que no entrenan bajo

condiciones de hipoxia).

Paso 1: calculo del tamaio de efecto (TE) con la formula propuesta por Thomas y French

(1986):
TE= (Mediagi — Mediagz) / DEg2

Donde: G1 y G2 son los grupos experimental y control respectivamente; DEg> es la

desviacion estandar del grupo control.

Segun Thomas y French (1986) es mejor utilizar como denominador la desviacion
estandar del grupo control cuando se asume que las varianzas del grupo experimental y el
grupo control difieren. Se considera que el grupo control esta libre de efectos de
tratamiento y refleja la DE de la poblacion general (Ellis, 2010). El valor de Sp se utilizaria

como denominador en lugar de la DE del control, cuando las varianzas de los grupos sean
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iguales acorde al supuesto de homocedasticidad (Thomas et al., 2015). Lo anterior no se

asumio para el presente meta analisis, empleandose como denominador la DE del control.

Paso 2: célculo del factor de correccion (¢): para no sobreestimar los 7E segun el tamafio
de la muestra dentro de cada estudio, se calculd la férmula de correccion del error segiin
sesgo y peso (obteniendo el denominado estadistico C), segin Cooper et al. (2009),

Thomas et al. (2015) y Thomas et al. (2023).

c=1-[3/(4*m-1)] Donde: m=ngi +ng: - 2

Paso 3: tamaio de efecto corregido (TEc): se multiplica el 7E por el factor de correccion ¢
TEc= TE*c

Paso 4: varianza del tamafio de efecto corregido: se aplicé la formula propuesta en Thomas

et al. (2015)
Var=[(ng1 + nc2) / (ng1 * ng2)] + [TEc? / (2 * (nG1 + ne2))]

Paso 5: Calculo de la correccion de varianza, aplicada por utilizar el modelo de efectos
aleatorios, ya que se asume que existe heterogeneidad entre los 7F y se desea generalizar
los resultados a todos los estudios potenciales en este campo. Se multiplica la varianza por

el cuadrado del factor de correccion c.
Varrtee= ¢ *Var
Paso 6: calculo de intervalos de confianza:

Se estiman intervalos al 95% de confianza que son los més utilizados por la literatura meta-
analitica y se obtiene de sumar o restar al TEc el error estindar multiplicado por el valor Z
que corresponde al nivel de confianza elegido (1.96). El 95% su vez corresponde al valor

p=0.05

-1C95%= TEc - 1.96*VVarte.
+1C95%= TEc + 1.96*VVarrec
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Meta analisis intra grupos:

Este modelo compara dos mediciones (datos de las mediciones previa y post
intervencion) de un mismo grupo. Segln la disponibilidad de informacién en los estudios,
se realizd meta analisis intra grupos para los datos de los grupos experimentales y de los

controles por separado. Al igual que en los meta analisis entre grupos, se emple6 el modelo

de meta analisis de efectos aleatorios de maxima verosimilitud restringida.

Paso 1: Tamario de efecto sin corregir (TE):
Se aplico la formula de TE propuesta por Becker (1988) y recomendada por otros autores
(Looney et al., 1994; Grissom y Kim, 2012).

TE= (Media post - Media pre) / Desviacion estandar pre

Paso 2: Cdlculo de factor de correccion (c) y del tamaiio de efecto corregido (TEc): se

multiplica el TE por el factor de correccion ¢

c=1-[3/(4*m-1)] Donde: m=n-1

TEc= TE*c

Paso 3: Varianza del tamario de efecto corregido:

Se aplicé la formula propuesta por Gibbons et al. (1993, p.275, férmula 21):

Var= (1/n) + [TEc?/ (2 * (n-1))]

Paso 4: Correccion de varianza: al seguirse el modelo de efectos aleatorios

VarTEc= c2 *Var

Paso 5: Cdlculo de intervalos de confianza: se estimaron intervalos al 95% de confianza.
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-1C95%= TEc - 1.96*VVarte.
+1C95%= TEc + 1.96*VVarrec

Cdlculos para combinar los TE individuales de los estudios a meta analizar:

Se elaboré una base de datos en una hoja de célculo con el programa Excel de
Windows, para los célculos basicos (7E individuales, su varianza y sus intervalos de 95%
de confianza). Una vez calculado el TE (o los TE) de cada estudio, se procede con el
calculo de los TE globales de cada variable dependiente y sus respectivos de intervalos de
confianza al 95%. Se utilizdo el médulo MAJOR del paquete estadistico Jamovi 2.2.5
(Lakens, 2017; R Core Team, 2021; The jamovi project, 2022; Viechtbauer, 2010)

Analisis de sesgo:

Se utiliz6 la prueba de Egger (Egger et al., 1997; Stuck et al., 1998) y el grafico de
embudo como criterios de sesgo de publicacion. Si p<0.1 en esta prueba, esto supondria
evidencia de sesgo en los resultados del meta anélisis respectivo (Fernandez-Chinguel et al.,
2019, p. 166). De observarse evidencias de posible sesgo, se procedia a revisar el
comportamiento de los 7E individuales, en los graficos de bosque y graficos de embudo,
para detectar posibles casos extremos y ante evidencia de heterogeneidad relevante (Q
estadisticamente significativa mds tendencias extremas de los TE individuales mas I°

superior a 75%).

Analisis de variables moderadoras:

En el caso de obtenerse evidencias de heterogeneidad en los TE individuales, a
partir de los resultados de los estadisticos Q (con p<0.05) e ? (275%), se aplicaria analisis
de seguimiento de variables moderadoras categdricas y métricas (continuas). Para las
primeras, se aplica el andlisis de varianza (ANOVA) analogo incluyendo el inverso de la
varianza y la prueba omnibus de comparacidon por pares como post hoc, segun lo indicado

por Cooper et al. (2009). Para el analisis de variables moderadoras continuas, se aplica la
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regresion de minimos cuadrados ponderados, incluyendo al inverso de la varianza como
factor de ponderacion, segin Cooper et al. (2009). Estos analisis se realizan en una hoja de

calculo (Excel de Windows 10) y con el paquete estadistico IBM SPSS version 24.
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Capitulo 1V
RESULTADOS

Segun se detalla en la figura 4, se logrd ubicar una evidencia de 149 articulos en las
bases de PubMed, Medline, The Cochrane Library, EBSCO host, Academic Search
Ultimate y SportDiscus. Se descartaron 93 estudios tras la lectura de titulos y resimenes. Y
se dejaron 56 estudios para leer de forma detallada, de estos se excluyeron 30 estudios por

no cumplir con los criterios de inclusion establecidos previamente en la investigacion.

Los 26 estudios restantes se leyeron de manera completa y 17 estudios mas se
excluyeron, 12 por duplicidad de idioma inglés y espafiol y cinco porque el tipo de personas
con quienes se realizd el estudio fueron individuos con sobrepeso y no obesidad.
Finalmente, se incluyeron nueve articulos que cumplian con los criterios de inclusion, de
los cuales se obtuvo la informacion para la revision sistematica (ver tabla 3) y el anélisis

meta analitico posterior (ver tablas 5, 6 y 7).

Es importante destacar que, dentro de los 30 estudios descartados por
incumplimiento de los criterios, se encontraban estudios que evaluaban el consumo méaximo
de oxigeno (VO: max), frecuencia cardiaca maxima (FC max) y nivel de hemoglobina,
como indicadores de mejora de rendimiento deportivo, asi como estudios que solo incluian
personas con sobrepeso, y estudios con animales, aunque incluyeran las variables

dependientes de este estudio meta analitico.

Otro aspecto a recalcar, es que cuatro estudios se descartaron de la revision
sistematica, ya que pese a indicar que se realizaban en poblacion con obesidad tanto en el
titulo como en el texto, al analizar con detalle los datos reportados en esos estudios, se
observd que el IMC de los participantes en realidad pertenecia a la clasificacion de
sobrepeso, esto ocurrid especificamente en los estudios de: Gao et al. (2020), Jung et al.
(2020), Mai et al. (2020) y Park et al. (2019). Otro estudio (Kong et al., 2017) también se

elimind por tener participantes con sobrepeso.
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A continuacion, en la tabla 3 se detalla la informacion sistematizada de los nueve
estudios seleccionados para incluir en el estudio meta analitico, en la cual se evidencid que

los estudios comparten caracteristicas muy similares entre ellos.

Todos los estudios a excepcion de Camacho-Cardenosa et al. (2018) fueron
realizados con poblacion mixta tanto de hombres y mujeres. Ademas, el tipo de exposicion
de hipoxia que utilizaron fue activa en la mayoria, exceptuando el estudio de Yang et al.
(2018), donde esta fue pasiva y el estudio de Gatterer et al. (2015), en que la exposicion fue
mixta. Asi mismo, solo en el estudio de Chacaroun et al. (2020) se utilizé una mascara para
generar las condiciones de hipoxia y en los demas estudios, utilizaron una caimara. Ademas,
la FiO2> mas utilizada fue 15% y el numero de participantes en los estudios tendi6 a ser

pequefio, entre los siete y 24 participantes maximo.

Tabla 3

Revision sistematica. Estudios del efecto de programas de ejercicio en hipoxia en personas con
obesidad

Caracteristicas de los participantes Intervencion

Autor n Grupos

Participantes Edad IMC Tip ozde oXp qsici()n qu ma 'de FiO2
e hipoxia hipoxia
Wiesner et al. 45  Experimental n=24 10(M), 14(F) 422+0.2  33.1+£0.30 Activa Camara 15
(2010) Control n=21 8(M), 13 F) 421+ 1.7 32.5+0.8 12
Kong et al. Experimental n=15 5(M), 5(F) 19.8+2.2 347453 Activa Cémara Disminucioén
(2014) 23 Control n=8 5(M), 3(F) 22.3+1.7 33.8+5.6 16.5-14.5
Gatterer et al. Experimental n=16 4(M), 12 (F) 50.3 37.94+8.1 Activa + pasiva Camara 14 ejercicio
(2015) 32 Control n=16 6(M), 10 (F) +10.3 36.3+4.0 12.2 descanso
524479
Fernandez- 27  Experimental n=14 2(M), 12(F) 34.8+4.7 34.1+£2.6 Activa Camara 14.5
Menéndez et al. Control n=13 2(M), 11(F) 32.248.4 32.9+£2.7
(2018)
DE Groote et al. 14 Experimental n=7 3(H), 4M) 14.3£1.1 37.9+8.1 Activa Cémara 15
(2018) Control n=7 3(H), 4M) 13.7+1.39 36.3+4.0
Klug et al. 23 Experimental n=12 12 (M) 55.0+£2.1 35.5+1.4 Activa Cémara 15
(2018) Control n=11 11 (M) 57.6+2.2 34.1£0.9
Yang et al. 35  Experimental n=16 8 (M), 8 (F) 14.3+1.4 32,9435 Pasiva Cémara 14.7
(2018) Control n=19 11 (M), 8 (F) 13.9+0.9 31.5
Camacho- 19  Experimental n=19 F(19) 44.4+£7.18  30.03+6.37 Activa Camara 17.2
Cardenosa et al.
(2018)
Chacarounetal. 23  Experimental n=12 11(H), I[(M) 52+12 31.242.4 Activa Mascara 13
(2020) Control n=11 8(H), 3 (M) 56+11 31.843.2

Notas. M: Masculino. F: Femenino. IMC: Indice de masa corporal (kg/m?). FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno
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Ademas, se sistematizaron los protocolos de entrenamiento utilizados en los meta
analisis, tal y como se detalla en la tabla 4. La informacion se presentd segun los

componentes de la prescripcion del ejercicio (tipo, frecuencia, tiempo e intensidad).

En cuanto al tipo de entrenamiento se refiere, se observd que en todos los estudios
se incluye ejercicio de tipo aérobico ejecutado en bandas sin fin (también conocidas como
caminadoras), maquinas elipticas o cicloergometros. En el estudio de Yang et al. (2018) se
utilizé trabajos en campo como baloncesto y natacion. En el estudio de Kong et al. (2014) y
el de DE Groote et al. (2018), los participantes también realizaban entrenamiento contra

resistencia o de fuerza.

Para el componente de la frecuencia de los programas de entrenamiento, la mayoria
de estudios incluye tres veces por semana. El estudio de Gatterer et al. (2015) fue el que
tuvo menos sesiones de ejercicio, dos veces por semana, y en el estudio de Yang et al.
(2018), al ser una exposicion de hipoxia pasiva, el ejercicio se realizaba seis veces por

s€mana.

El tiempo de los programas de entrenamiento, fue de seis a ocho semanas, con la
excepcion del estudio de Camacho-Cardenosa et al. (2018) que duré 12 semanas y el
estudio de Gatterer et al. (2015) que tuvo una duracién de ocho meses. La duracion de las
sesiones oscilaba entre los 45-60 minutos con diferencia para los estudios en donde la

exposicion a la hipoxia fue mixta o pasiva.

Por ejemplo, en el estudio de Kong et al. (2014), con exposicion mixta los
participantes hicieron tres sesiones de ejercicio que duraron dos horas cada una con
exposicion a hipoxia y ocho sesiones de ejercicio que de igual manera tardaban dos horas,
pero en condiciones de normoxia. En el estudio de Yang et al. (2018), donde la exposicion

fue pasiva, la duracion fue de 10 horas al dia durante cuatro semanas.

Finalmente, en cuanto a la intensidad del ejercicio, esta es la informacién menos
estandarizada entre los estudios. Se utiliz6 criterios como el porcentaje de trabajo del VO»
max y la FC max en Wiesner et al. (2010), Kong et al. (2014), Gatterer et al. (2015), Klug
et al. (2018) y Chacaroun et al. (2020). Y en los dos estudios en que se aplico ejercicio

contra resistencia, se utilizé el porcentaje del 1RM.
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En el estudio de Fernandez Menéndez et al. (2018), se utiliz6 para determinar el

nivel de intensidad, el paso de caminata confortable individual (PCCI), mientras que DE

Groote et al. (2018) utilizaron la prueba de ejercicio incremental (PEI) y Camacho-

Cardenosa et al. (2018) emplearon la carga maxima de trabajo (CMT).

Tabla 4

Revision de protocolos de entrenamiento en hipoxia en pacientes con obesidad. Descripcion de los

estudios incluidos en el meta andlisis

Protocolo de ejercicio

Estudio Tipo Frecuencia Tiempo Intensidad Resultados
Wiesner et al. Aerodbico: 3 veces por semana 60 minutos cada FC correspondiente  HG y NG mejoran
(2010) Banda sin fin (HG y NG) sesion al 65% VO, max. el

(HG y NG) Durante 4 semanas.  (HG y NG) peso corporal (HG:
(HG y NG) —1.8 £ 0.6%; NG:

Kong et al. (2014) Aerobico: Banda, HG: 11 sesiones de ~ Correr: 4h Ny 2h

Correr: 60-70%

-1.7+0.9%) y en
el IMC (HG: -1.5+
0.7%; NG: 1.3 +
0.6%).

HG redujo el
porcentaje de grasa
y aumento la masa
magra (p<0.05).

HG y NG
disminuye en
insulina en ayunas
y mejoran el indice
de HOMA.

HG y NG

cicloergométro, las cuales H FCmax disminuyeron peso
escaleras, 8 sesiones Cicloergometro: Oh  Cicloergémetro: corporal (HG: —6.9
mancuernas. (16 h normoxia) NylhH 50-70% FCmax kg p <0.01; NG:
Fuerza. Maquinasy 3 sesiones (6 h Escaleras Sh Ny lh  Escalera: 50-70% —4.3 kg, p<0.01).
mancuernas. hipoxia) H FCmax
(HG y NG) Mancuernas: 3h N Mancuernas: 4-6 HG y NG
NG: 11 sesiones y Oh H movimientos. 3 disminuyeron el
(22 h normoxia) Fuerza: 4h Ny 2h series. porcentaje de grasa
H. 10-15 repeticiones (HG: -6.9% +4.3;
con peso liviano < NG: -3.9+£ 1.8, p=
4 semanas 5 libras 0.08).
Fuerza: 40-50% de
1RM. 4-6
movimientos. 3 HG y NG tuvieron
series. 15 a 20 no tuvo cambios en
repeticiones. la masa muscular
(HG y NG) (kg) (NG: 0 £4.4:
NG -0.4+1.3, p=
0.84).
Gatterer et al. Aerobico: 2 veces por semana 90 minutos cada 65-70% FCmax, HG y NG
(2015) Caminadora, (HG y NG) sesion equivalente a 47- mejoraron el peso
cicloergometro o Durante 8 meses 52% VO2max corporal (p<0.05)
eliptica (HG y NG) (HG y NG)
(HG y NG)

Continiia en pagina siguiente.

33



Continuacion de tabla 4. Viene de pagina anterior.

Protocolo de ejercicio

Estudio Tipo Frecuencia Tiempo Intensidad Resultados
Fernandez Aerobico 3 veces por 60 minutos Segtin el PWS (Paso de HG tuvo disminucion del
Menéndez et al. Caminadora semana Durante 3 semanas  caminata confortable IMC (p=0.06)

(2018) (HG y NG) (HG y NG) (HG y NG) individual).
(HG y NG)
DE Groote et al Aerdbico 3 veces por 50-60 minutos Sesién 1 HG disminuyo¢ la curva de
(2018) Cicloergémetro semana Durante 6 semanas 2 min 50% MAP(Prueba insulina plasmatica
Fuerza (HG y NG) (HG y NG) de Ejercicio incremental)  p=0.001) (-14%;
Musculo 10 min 70% MAP y niveles de glucosa
Abdominales, p=10.005)
cuadriceps, Sesion 2
biceps 2 min 50%MAP HG y NG tuvieron
(HG y NG) 5 repeticiones de 1 min reduccion en el IMC
80% MAP (-4.0%; p<0.0001)
1 min 50% MAP
HG y NG disminuyeron la
Sesion 3 grasa corporal (-6.4%;
40% MAP con aumento p<0.0001)
de 10% MAP cada 2 min
HG y NG tuvieron un
Entrenamiento fuerza incremento similar de la
15 repeticiones al 50% masa magra (+4.9;
IRM. 4 series de 6 »<0.0001).
repeticiones al 70% 1RM.
Tiempo reposo 2 min
(HG y NG)
Klug et al. (2018) Aerobico 3 veces por 60 minutos 50-60% de la FCmax Mejora en circunferencia
Caminadora semana Durante 6 semanas 3 intervalos de de cintura y marcadores
(HG y NG) (HG y NG) (HG y NG) 15 minutos caminadora de riesgo cardiovascular
5 minutos descanso (similar en HG y NG).
(HG y NG) Dimensiones cardiacas no
fueron influenciadas.
Metabolismo del tejido
adiposo mejoré en HG.
Metabolismo muscular fue
similar en HG y NG.
Gasto de energia
posprandial aument6 en
HG. Gasto de energia de
actividad mejoré en NG.
La expresion genética no
estuvo constantemente
influenciada por la FiO,.
Expresion de triglicéridos
lipasa, leptina y factor alfa
inducible por hipoxia del
tejido adiposo aumentd en
NG pero no en HG.
Yang et al. Entrena normoxia 6 dias por Durante 4 semanas ~ Natacion 6 METS HG y NG disminuyeron el
(2018) semana Ejercicio aerdbico 7.5 peso corporal y el IMC
Natacion (HG y NG) 2 veces al dia METS
Ejercicio 2 sesiones Baloncesto 6 METS HG aument6 la masa
aerobico 10 hrs dia duerme (HG Y NG) magra (p<0.05).
Baloncesto hipoxia
(HG y NG) (HG) HG mayor nivel de
insulina plasmatica
Duerme Hipoxia (p<0.05)

(HG)

Continua en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 4. Viene de pagina anterior.

Protocolo de ejercicio

Estudio Tipo Frecuencia Tiempo Intensidad Resultados
Camacho- Aerdbico 3 veces por semana 12 semanas Calentamiento y HG tuvo una
Cardenosa et al. Cicloergémetro (HG) 24 minutos semana  vuelta a la calma reduccion

(2018)

Chacaroun et al.

(2020)

El estudio tenia 4
grupos, pero se
presentan los datos
del grupo IHT. Los
otros grupos se
descartan porque
sujetos tienen IMC<30
que indica sobrepeso y
no obesidad.

Aerdbico
Cicloergémetro
(NG y HG)

3 veces por semana
(NG y HG)

1-2

30 minutos semana
3as

36 minutos semana
6al

42 minutos semana
9al2

(HG)

45 minutos
Durante 8 semanas
(NG y HG)

25%.

3 minutos alta
intensidad 90%
Wméx

3 minutos de
recuperacion activa
55-65% Wmax

3 gjercicios semana
ly2

4 ejercicio semana
3a$s

5 ejercicios semana
6ag8

6 ejercicios semana
9al2

86% FCmax

(HG)

75% de FCmax
(NG y HG)

significativa en el
porcentaje de grasa
(»<0.001)

NG y HG sin
cambios
significativos en
IMC y composicion
corporal.

Nota: FC: Frecuencia cardiaca. VOmax: Consumo méaximo de oxigeno (ml/’kg/min). HG: Grupo de hipoxia. NG: Grupo de normoxia.
IMC: Indice de masa corporal. H: Horas. FCmax: Frecuencia cardiaca maxima. 1RM. 1 Repeticion Maxima. PWS: Pace Individual de
caminata confortable). METS: Equivalentes Metabolicos. MAP: Prueba de Ejercicio incremental. Wmax. Carga maxima de trabajo.

Luego de la revision sistematica mostrada en las tablas 3 y 4, se realizaron seis meta

andlisis intra grupos para datos de los grupos de ejercicio en normoxia, seis meta analisis

intra grupos para los grupos de ejercicio en hipoxia y seis meta analisis entre grupos (datos

de grupos de ejercicio en hipoxia comparados con los datos de grupos de ejercicio en

normoxia, en la medicion post test) para un total de 18 meta andlisis cuyos resultados se

presentan en las tablas 5,6y 7.
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Efectos del ejercicio en condiciones de hipoxia:

Tabla 5

Resumen de meta analisis. Efecto de ejercicio en condiciones de hipoxia en personas con

obesidad. Tamarios de efecto (TE) intragrupos (pre vs. post test)

95% IC
Test de
VD nde TE TE pp EE Inf. Sup. 0 P Egger (p)
Glicemia 7 -0.146 0.103 -0.349 0.056 4.333 0% 0.313
(p=0.632)
HOMA 4 -0.758 0.598 -1.929 0.413 32.898 93.94% <0.001
(p<0.001)
MC* 9 -0.676 0.433 -1.525 0.173 49.273 94.83% <0.001
(p<0.001)
IMC 8 -0.250 0.112 -0.469 -0.031 9.052 23.21% 0.337
Ajustado™ (p=0.249)
Masa 8 -0.253 0.098 -0.445 -0.062 6.829 1.04% 0.308
grasa (»p=0.447)
Masa 6 0.229 0.195 -0.154 0.611 16.576 67.96% 0.929
magra (»p=0.005)
Masa 3 0.090 0.150 -0.204 0.385 0.151 0% 0.797
muscular (p=0.927)

Notas: IMC: Indice de masa corporal; k: cantidad de estudios; n de TE: cantidad de tamafios de efecto (TE); TEpp: tamafio de efecto
promedio ponderado; EE: error estandar; test de Egger (p): valor p de la regresion de Egger (prueba de sesgo de publicacion: si p<0.1
indica sesgo). *Modelo sin ajustar, significa que no se ha excluido datos de ningun estudio en los célculos. ** Modelo ajustado, significa
que se han excluido los datos de los estudios que generaron sesgo. Se presentan resultados del modelo de meta-analisis de efectos

aleatorios de maxima verosimilitud restringida.
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Figura §
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en condiciones de hipoxia en la
glicemia de personas con obesidad

Gatterer et al. (2015) |—-—| 14.74% -0.06 [-0.59, 048]
Fernandez Menéndez et al. (2015} -—-—1 12.21% -062[-1.20,-0.04]
DE Groote etal. (2018) |—-.—| .80% -0D10[-0.75 0.54]
Klug et al. (2018) ._.__. 13.74% -0.37[-0.92, 0.17]
Yang et al. (2018} b .- i 18.92% 000047, 047]
Camacho-Cardenosa et al. (2018) -—l—| 165.80% 000051, 0.51]
Chacaroun etal. (2020} |—i—| 14.78%  0.00[-0.53, 0.63]
RE Maodel --- 100.00% -015[-0.35, 0.06]
Mejora Empeora

T T T T T 1
-5 -1 085 0 085 1

Figura 6

Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en condiciones de hipoxia en el indice
de HOMA de personas con obesidad

Wiesner et al. (2010} —_— 2369% -258[-340,-1.76]

Fernandsz Menéndez et al. (2018) n—.—u 26.41% 010[-0.42, 0.63]

Yang et al. (2018} l—l—| 25.48% -063[1.14,-012]

Chacaroun etal. (2020} n—|—| 26.41% -0.05[-0.58 048]

RE Maodel --—-— m0o0ns -0.76[-1.93, 041]
Mejora Empeora
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Figura 7

Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en condiciones de hipoxia en el indice
de masa corporal (IMC) de personas con obesidad

Wiesnar et al. (2010) — 900% -483[6.24 -343]
Kong et al. (2014} i 11.28% -045[-1.05, 0.15]
Gatterar et al. (2015) HlH 11.63% -015[-0.62 0.32]
Fernandsz Menéndez et al. (2018) - 11.42% -0.07 [[0.60, 0.46]
DE Groote et al. (2018) e 11.14% -0.30 [-0.96, 0.36]
Klug et al. (2018) »-I-o- 11.38% -040[0.95 0.15]
'_._'.
HilH
HilH

Yang et al. (2018} 11.38% -0.87 [[1.42,-0.32]
11.46% -0.04 [0.55, 047]
11.42% 015 [F0.37, 0.658]

Camacho-Cardenosa et al. (2018)
Chacaroun etal. (2020}

RE Model . - 100.00% -068[1.52 017]
Mejora i Empeora

Figura 8

Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en condiciones de hipoxia en la masa
grasa de personas con obesidad

Kang et al. (2014) e 976% -054[-1.15 0.07]
Gattereret al. (2015) —,— 16.70% -0.06[-0.53, 040]
Fernandsz Menéndez et al. (2018) R 13.07% -0.07 [-0.59, 048]
DE Groote etal (2018} —_— B.52% -023[-0.89, 042
Klug et al. (2018) L 1207% -040[-0.95 015]
Yang et al. (2018} —— 1284% -076[-1.29,-023]
Camacho-Cardenosa et al. { 2018) — ., 13.04% -0.08 060, 042]
Chacaroun et al. (2020} et 13.10% -0.02 [F0.65, 0.50]
RE Model - 100.00% -0.25[-0.44, -0.08]
Mejora Empeora




Figura 9
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en condiciones de hipoxia en la masa
magra de personas con obesidad

Wiesner et al. (2010) —— 17.77% 1.02[0.54,1.50]
Fernandsz Menéndez et al. (2018) i 16.81% -0.07 [-0.60, 0.48)
DE Groote etal. (2018) ———y 14.33% 023042 089
Klug et al. (2018) [ 16.34% 0.41 [-0.14, 0.96]
Yang et al. (2018) — 17.93% -025[-072,022]
Chacaroun et al. (2020} - 16.82% 0.02 [-0.50, 0.55]
R.E Maodel i ] 100.00% 023015 061])
Empeora Mejora
[ — T T 1
-1 0 05 1 145
Figura 10

Gridfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en condiciones de hipoxia en la masa
muscular de personas con obesidad

Kong et al. (2014)

Camacho-Cardenosa et al. (2018)

Gatterer et al. (2015)

27.02% 0.00 [-0.57,057]

33.10% 0.15[-0.36, 0.66]

30.858% 010 [-0.38, 0.57]

RE hMadel

Empeora

-_-:*-.-
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Figura 11
Grdficos de embudo. Meta andlisis del efecto del ejercicio en hipoxia de personas con obesidad

11.1 Glicemia 11.2 HOMA

0.082
0.104

Standard Error
0.1
Standard Error
]

0.247
0.313

0.417

0.33

Observed Cutcome Observed Outcome
11.3IMC 11.4 Masa grasa
= =
E g
8 &
T 8 B
g2 8 s
& s
3 0
3 2
z &
3 2
Observed Outcome Observed Outcome
11.5 Masa magra 11.6 Masa muscular

0.083
0.072

Standard Error
0.167
Standard Errar
01

0.25
0.217

0.289

034

Observed Outcome Observed Cutcome
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Como se aprecia en la tabla anterior (tabla 5 y figuras 5 a 11), el meta analisis donde
se tuvo mayor muestra de estudios fue para la variable de IMC y por el contrario para las
variables de indice de HOMA y masa muscular se conté con menor volumen de estudios
para meta analizar, lo cual debe tomarse en cuenta para entender mejor los resultados que

se iran presentando a continuacion.

De forma general se muestra que, en las variables de glicemia, HOMA, IMC y masa
grasa, el ejercicio en condiciones de hipoxia, tiende a generar efectos de mejora en estas
caracteristicas. Esto se observa en que los 7E promedio de cada meta analisis, tienen signo
negativo, indicando efecto de disminucion de la magnitud de estas cuatro variables post
ejercicio. Por otra parte, en los meta andlisis de las variables masa magra y masa muscular
el ejercicio en condiciones de hipoxia, también tiende a generar un efecto de mejora, ya que
los TE promedio tienen signo positivo que en estas variables denota ganancia. Sin embargo,
solo en el meta analisis de masa grasa se obtuvo evidencia de TE promedio distinto de cero
con 95% de confianza, sin evidencia de heterogeneidad ni de sesgo, representando una
mejora de 9.87% en esta variable, atribuible al ejercicio en hipoxia. En los meta analisis de
las otras variables, no se tuvo evidencia de que el ejercicio en condiciones de hipoxia
aplicado a personas con obesidad, generara un efecto distinto de cero, con el mismo nivel

de confianza.

En los meta analisis del indice de HOMA y el IMC, pese a que su resultado no fue
estadisticamente significativo, como se ha mencionado antes, presentan heterogeneidad
relevante (Q con p<0.05 e ’>75%) y sesgo (estadistico de Egger con p<0.1), condiciones
que deben ser explicadas. En el caso del meta analisis del indice de HOMA, al observar su
grafico de bosque (figura 6) es evidente que el sesgo detectado podria explicarse por lo
reducido de la muestra de estudios de este meta analisis, lo cual ha sido sefialado como
causa de falsos positivos (Macaskill et al., 2001; Palma y Delgado, 2006; Sterne et al., 2001;
Sterne et al., 2000). Asi mismo, es probable que la heterogeneidad detectada pueda
explicarse por el resultado extremo del estudio de Wiesner et al. (2010) pues en ese caso se
obtuvo una mejora estadisticamente significativa en el indice de HOMA de 49.51% de

disminucién percentil, mientras que el efecto promedio de ese meta andlisis apenas
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representa una disminucion percentil de 27.64% y que no fue estadisticamente significativa.
Al eliminar del meta analisis los datos de Wiesner et al. (2010), como era esperable, se
elimind la heterogeneidad y bajo considerablemente la magnitud del efecto promedio,
manteniéndose siempre no estadisticamente significativo (7E=-0.196; 95% IC: -0.637,
0.245; 0=4.283, p=0.117). Por tanto, para este caso, no es relevante realizar analisis de
variables moderadoras, dado que la heterogeneidad del modelo del meta analisis del indice

de HOMA se explica por las caracteristicas particulares del estudio de Wiesner et al. (2010).

En el caso del meta analisis del IMC, también se observa (figura 7) resultados
extremos del estudio de Wiesner et al. (2010), como probable causa de la heterogeneidad
observada y también del sesgo detectado en este modelo. Al remover ese estudio del meta
analisis, se obtuvo un modelo corregido sin heterogeneidad relevante ni sesgo (0=9.052,
p=0.249; Egger p=0.337), por tanto, un modelo con resultados fiables y ademas, con este
ajuste se observa que el ejercicio en hipoxia mejora el IMC de personas obesas, con 95% de
confianza (TE=-0.250; 95% IC: -0.469, -0.031), representando una disminucion percentil
de 9.87%.

En sintesis, tras los ajustes realizados por heterogeneidad y sesgo, se concluye
que el ejercicio en condiciones de hipoxia en personas obsesas disminuye el IMC y la
masa grasa en 9.87% en ambos casos, sin evidencia de heterogeneidad que requiera
explicarse por alguna variable moderadora, ni de sesgo que pudiera perjudicar la
fiabilidad de estos resultados. Mientras que la glicemia, el indice de HOMA, la masa
magra y la masa muscular, no fueron afectadas significativamente por el ejercicio en

hipoxia.
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Efectos del ejercicio en condiciones de normoxia:

Tabla 6
Resumen de meta analisis. Efecto de ejercicio en condiciones de normoxia en personas con
obesidad. Tamarios de efecto (TE) intragrupos (pre vs. post test)

95% IC
Test de
VD k ndeTE TEpp EE Inf. Sup. 0 P Egger (p)
Glicemia 6 6 0.090 0.110 -0.126 0.306 5.182 0% 0.954
(»=0.394)
HOMA 4 4 -0.829 0.487 -1.785 0.126 24.737 90.49% 0.021
(»<0.001)
IMC 8 8 -0.466 0.186 -0.830 -0.102 22.358 69.63% 0.410
(»p=0.002)
Masa 7 7 -0.362 0.130 -0.617 -0.108 8.144 29.86% 0.523
grasa (»=0.228)
Masa 6 6 0.019 0.106 -0.188 0.226 2.729 0% 0.211
magra (p=0.742)
Masa 2 2 0.065 0.205 -0.336 0.466 0.091 0% 0.763
muscular (p=0.763)

Ak

Notas: IMC: Indice de masa corporal; k: cantidad de estudios; n de TE: cantidad de tamafios de efecto (TE); TEpp: tamafio de efecto
promedio ponderado; EE: error estandar; test de Egger (p): valor p de la regresion de Egger (prueba de sesgo de publicacion: si p<0.1
indica sesgo). Se presentan resultados del modelo de meta-analisis de efectos aleatorios de maxima verosimilitud restringida. **Se aplica
modelo de efectos fijos pues el modelo de efectos aleatorios no corre debido a la poca cantidad de estudios.
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Figura 12
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia en la glicemia de
personas con obesidad

Gatterer et al. (2015) -—-—| 20.19% -0.14 [-0.62, 0.34]
Fernandez Menéndez et al. (20158) 1—-—- 12.08% 062[0.02,1.22)
DE Groote etal. (2018) n—-—.—u 11.01% -0.19[-0.84, 0.48]
Klug et al. (2018) l—-—i 15.69% 0.00[-0.55, 0.55]
Yang et al. (2018} r—I—| 24.43% 0.24 [-0.20, 0.68]
Chacaroun etal. (2020} |—¢—u 15.69%  0.00 055, 0.55]
RE Maodel .-..., 100.00% 009013 0.31]
Mejora Empeora

| | | T | |
-t 05 0 05 1 15

Figura 13
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia en el indice de HOMA de
personas con obesidad

Wiesner et al. (2010} —_— 2341% -224[-3.03,-1.45]

Fernandez Menéndez et al. (2015} I—I—-—| 2644% -023[F0.78, 0.32]

Yang et al. (2018) — 25.66% -0.96 [-1.48,-0.44]

Chacaroun etal. (2020} .—.—. 25.50% 0.00 [-0.55, 0.655]

RE Maodel --—-— m0o00s -083[-1.78 0.13]
Mejora Empeora
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Figura 14
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia en el indice de masa
corporal (IMC) de personas con obesidad

Wiesner et al. (2010) — - 11.86% -1.56 [-2.18,-0.94]

Kong et al. (2014} ._._. 11.94% -0.03 [-0.65, 058]
Gatterer et al. (2015) |—-—| 13.97% -011 [-0.57, 0.36]
Fernandez Menéndez et al. (20158} +—|—| 12.89% -0.03 [F0.58 051]
DE Groote et al. (2018) r—-—-u 1094% -052[-1.22, 0.17]
Klug et al. (2018) .—-—| 1.91% -072[-1.34,-0.10]
Yang et al. (2018} . 13.62% -0.76[-1.25,-0.27]
Chacaroun et al. (2020} .—-—| 12.87% -0.00 063, 048]
REE Maodel . --- 100.00% -047 [-0.83,-0.10]
Mejora Empeora

Figura 15
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia en la masa grasa de
personas con obesidad

Kaong et al. (2014} n—-—| 11.89% -0.37 [-1.01, 0.27]
Gatterer et al. (2015) -—l-—r 18.38% -0.11 [-0.57, 0.36]
Fernandez Menéndez et al. (2018) n—-——| 14.80% -012 067, 0.43)
DE Groote etal. (2018) ._.__. 10.39% -0.55 [-1.25, 0.15]
Klug et al. (2018) ' . i 1253% -072[-1.34,-0.10]
Yang et al. (2018} —— 16.94% -0.80[-1.29,-0.30]
Chacaroun et al. (2020} |—.—| 14.87%  0.01 [[0.54, 0.686]
RE Maodel - 100.00% -0.36[-0.62,-0.11]
Mejora Empeora




Figura 16

Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia en la masa magra de
personas con obesidad

Wiesner et al. (2010) I—I—- 2527% 0.00[-041,041]
Fernandsz Menéndez et al. (2018) I -i i 14 36% -0.04 [-0.59, 0.50]
DE Groote etal. (2018) ._._._. 8.73% 056014, 1.28]
Klug et al. (2018) .—.—| 14.36% 0.04 [-0.51, 0.59]
Yang et al. (2018] v—l—| 2291% -012[-0.55,0.32)
Chacaroun etal. (2020} »—q—u 14.37% -0.02 [-0.67,0.63)
RE Model ,.-., 100008 002019, 023)]
Empeora Mejora

| | | | | 1
-t 05 0 05 1 15

Figura 17

Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia en la masa muscular de
personas con obesidad

Kong et al. (2014) ' . 3351% -0.02 071, 0.67]

Gatterar et al. (2015) ._..._. 66.49% 011 [[0.38, 0.60]

FE Maodel —-—--— 1W00.00% 0.06[-0.34 047)
Empeora Mejora

| I | I |
-1 -0.5 0 0.5 1
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Figura 18

Grdficos de embudo. Meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia de personas con obesidad
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Los resultados de los meta analisis del efecto del ejercicio en normoxia se resumen
en la tabla 6 y figuras 12 a 18. Los meta analisis que tuvieron mayor nimero de estudios
para analizar fueron los correspondientes a las variables IMC y masa grasa, mientras que la
masa muscular tuvo el menor numero de estudios con solo dos, por lo que debio ser meta

analizada con el modelo de efectos fijos, siendo su evidencia la mas débil.

En general, el ejercicio en normoxia afectd de forma estadisticamente significativa
(al igual que el ejercicio en hipoxia) al IMC y a la masa grasa. Pero, la disminucion
percentil atribuible al ejercicio en normoxia, tiende a ser mayor que la observada en el
ejercicio en hipoxia (18.08% disminucion percentil en IMC y 14.06% en masa grasa),
aunque como se vera mas adelante en la tabla 7, no hay diferencia estadisticamente

significativa entre los efectos de ambas condiciones de ejercicio en estas mismas variables.

Asi mismo, se observa evidencia de heterogeneidad relevante y sesgo en el meta
analisis del indice de HOMA, que al igual que sucedid en el correspondiente meta analisis
con datos de ejercicio en hipoxia, se podria explicar por resultados extremos del estudio de
Wiesner et al. (2010). Asi, al removerlo del meta andlisis, se reduce considerablemente la
heterogeneidad (0=6.798, p=0.033, ’=70.21%), sin desaparecer el sesgo el cual se puede
explicar por la baja cantidad de estudios del modelo. Es evidente que en este caso, los
estudios de Wiesner et al. (2010) y de Yang et al. (2018), que fueron los que tuvieron
efectos estadisticamente significativos de mejora, tienen algunas caracteristicas que les
distinguen de los otros estudios en este meta andlisis (Chacaroun et al., 2020; Fernandez
Menéndez et al., 2018). No obstante, al tratarse de solo cuatro estudios, es dificil detectar
algun efecto moderador. Al examinar el posible efecto moderador de caracteristicas con
informacion disponible en los cuatro estudios: edad, semanas de ejercicio, dias por semana
de ejercicio y duracion en minutos de la sesion de ejercicio; no se encontrd resultados
estadisticamente significativos (ver tabla 8). Vale mencionar que en estos estudios se aplicd

el mismo tipo de ejercicio (aerdbico).

En sintesis, el ejercicio en normoxia en las personas con obesidad, mejor6 su
IMC y masa grasa (disminucion percentil de 18.08% y 14.06%, respectivamente),
mientras que no afectd a la glicemia, el indice de HOMA, la masa magra y la masa

muscular.
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Efectos del ejercicio en condiciones de hipoxia vs. normoxia:

Tabla 7
Resumen de meta andlisis entre grupos (ejercicio en normoxia vs. ejercicio en hipoxia) en
personas con obesidad

95% IC
VD Test de
k ndeTE TEpp EE Inf. Sup. 0 P Egger (p)
Glicemia 6 6 0.118 0.271 -0.413 0.648 13.515 62.44% 0.169
(p=0.019)
HOMA 4 4 -0.169 0.263 -0.684 0.346 6.568 53.58% 0.867
(p=0.087)
IMC 8 8 0.301 0.209 -0.108 0.710 15.753 55.86% 0.605
(p=0.027)
Masa 7 7 0.284 0.184 -0.076 0.643 9.267 30.15% 0.787
grasa (»=0.159)
Masa 6 6 0.102 0.244 -0.376 0.581 11.849 58.07% 0.027
magra (»=0.037)
Masa 2 2 -0.349 0.286 -0.909 0.210 0.003 0% 0.960
muscular (»=0.960)

ek

Notas: IMC: Indice de masa corporal; k: cantidad de estudios; n de TE: cantidad de tamafios de efecto (TE); TEpp: tamafio de efecto
promedio ponderado; EE: error estindar; I* se presentan en porcentajes; test de Egger (p): valor p de la regresion de Egger (prueba de
sesgo de publicacion: si p<0.1 indica sesgo). Se presentan resultados del modelo de meta-analisis de efectos aleatorios de maxima
verosimilitud restringida. **Se aplica modelo de efectos fijos pues el modelo de efectos aleatorios no corre debido a la poca cantidad de
estudios.
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Figura 19
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en hipoxia vs. normoxia en la glicemia
de personas con obesidad
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Figura 20
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en hipoxia vs. normoxia en el indice de
HOMA de personas con obesidad

Wiesnar et al. (2010) |—.—| 2001% -066 [-1.25,-0.08]
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Figura 21
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en hipoxia vs. normoxia en el indice de
masa corporal (IMC) de personas con obesidad

Wiesner et al. (2010} l—I—| 15.47% 066 [0.086,1.25]
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Figura 22
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en hipoxia vs. normoxia en la masa
grasa de personas con obesidad
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Figura 23
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en hipoxia vs. normoxia en la masa
magra de personas con obesidad

Wiesner et al. (2010) —— 2015% 0.70[0.11, 1.29]
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Figura 24
Grdfico de bosque. Meta andlisis del efecto del ejercicio en hipoxia vs. normoxia en la masa
muscular de personas con obesidad
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Figura 25
Grdficos de embudo. Meta andlisis del efecto del ejercicio en condiciones de hipoxia vs. normoxia
de personas con obesidad
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En la tabla 7 y figuras 19 a 25 se observan los resultados de los meta analisis
entre grupos (diferencia media estandarizada entre los grupos de ejercicio en hipoxia y
los grupos de ejercicio en normoxia, en la medicidén post test). Como se aprecia, la
mayoria de las variables contaron con seis o siete estudios para analizar a excepcion de

la masa muscular que solo cont6 con dos estudios.

A modo de sintesis, ninguno de los meta analisis mostr6 efecto distinto de cero
con 95% de confianza, para las diferencias medias entre personas con obesidad que se
ejercitaron en hipoxia y quienes lo hicieron en condiciones de normoxia. Es decir que,
teniendo en cuenta los meta analisis ya mencionados sobre las diferencias medias entre
pre y post test para cada condicion (hipoxia, normoxia) por separado (tablas 5y 6y
figuras correspondientes), mas los resultados de los meta andlisis entre grupos, las
personas con obesidad que se ejercitan en condiciones hipoxicas, tienen efectos de
mejora en su IMC y en su masa grasa, al igual que personas con obesidad que realizan
el mismo tipo de ejercicio, pero en normoxia. Al no haber diferencia media entre
ambas condiciones de ejercicio, en la medicidén post test, se concluye que ambas

condiciones favorecen de manera similar al IMC y a la masa grasa de esta poblacion.

Variables moderadoras

De acuerdo a los resultados expuestos previamente, solo fue necesario realizar
analisis de seguimiento de posibles variables moderadoras, para explicar la heterogeneidad
del meta andlisis del efecto en el indice HOMA, para la condicion de ejercicio en normoxia.
En la tabla 8 se muestra el resumen de metaregresiones que se realizo para estos fines. Vale
mencionar que no se obtuvo informaciéon de alguna variable categorica que pudiera
moderar los resultados, por lo que este otro tipo de andlisis (el correspondiente para estas

variables que seria el ANOVA analogo o el andlisis subgrupos) no se realizo.
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Tabla 8
Metaregresion. Variables moderadoras. Efecto del ejercicio en normoxia sobre el indice de
HOMA en personas con obesidad

95% IC
k Beta Inf. Sup.
Edad (aflos) 4 0.010 -0.070 0.089
Semanas de ejercicio 4 0.186 -0.370 0.742
Frecuencia (dias semanales de ejercicio) 4 -0.054 -0.959 0.850
Duracion de la sesion (min) 4 -0.006 -0.046 0.034

Nota: k: cantidad de estudios examinados.

Seglin se puede observar por los intervalos de confianza (todos incluyen como
efecto probable el valor de cero, con 95% de confianza), no hay un efecto moderador
de estas caracteristicas del protocolo de entrenamiento ni de la edad de las personas
participantes en los cuatro estudios de ejercicio en normoxia que se meta analizaron

para el efecto sobre el indice HOMA.

55



Capitulo V

DISCUSION

El proposito general del presente estudio fue examinar meta analiticamente el efecto del
ejercicio fisico en condiciones de hipoxia sobre la composicion corporal y la glicemia de
personas con obesidad. Se logré completar una revision exhaustiva de la literatura cientifica
previa, en la que se identific6 meta andlisis previos (Chen et al., 2022; Guo et al., 2023;
Ramos-Campo et al., 2019), donde sus resultados no separaron los efectos de esta
modalidad de ejercicio entre personas con sobrepeso e individuos con obesidad, pese a las
diferencias metabolicas que hay entre ambas (Ceballos et al., 2018; Fernandez-Bergés et al.,
2014; Guerra Valencia et al., 2022; Jaimes et al., 2020; Jiménez, 2013; Magkos, 2019;
Nieto Abad y Palacio Rojas, 2022). Si bien se suele justificar el agrupamiento de los
resultados de ambos grupos por razones de bajo volumen de datos de personas con
obesidad vs. con sobrepeso, a la luz de los resultados del presente estudio esta practica no
es adecuada, pues se confunden los efectos probables de cada poblacion, pudiendo conducir
a brindar recomendaciones especificas de ejercicio para personas con obesidad, cuya

efectividad podria ser mas pertinente para personas con sobrepeso.

En términos generales, en el presente estudio no se evidencidé ventajas del ejercicio en
condiciones de hipoxia en poblacion con obesidad, en comparacion con el entrenamiento de
esa misma poblacidon en normoxia. Aunque se constatd que el ejercicio en hipoxia puede
mejorar parcialmente la composicion corporal (el IMC y la grasa corporal) de personas con
obesidad, dichos cambios también se observaron en personas que se ejercitaron en
normoxia, sin haber diferencias entre los efectos de ambas condiciones de ejercicio en esas
mismas variables. Asi mismo, no se observd efectos estadisticamente significativos, de
ambas condiciones (normoxia, hipoxia) en la glicemia, lo que podria explicarse por falta de
mayor volumen de estudios experimentales para verificarlo. Pero, de haber un efecto que
no sea nulo sobre esta variable, su magnitud podria ser relativamente baja, dificultando su
deteccion. Al respecto, el efecto estimado del ejercicio en hipoxia en el presente estudio

representa una disminucion percentil de 5.96%, mientras que el ejercicio en normoxia
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mostrd una tendencia al aumento promedio de la glicemia con 3.59% de ganancia percentil,
impulsado por el efecto individual del estudio de Fernandez Menéndez et al. (2018), con un
aumento estadisticamente significativo y el efecto del estudio de Yang et al. (2018),
también de aumento aunque en este caso no estadisticamente significativo. Lo anterior
indica que, si bien no se detectd un efecto diferente de cero con 95% de confianza para el
ejercicio en hipoxia sobre la glicemia en la muestra de estudios meta analizada, el mismo

no se podria descartar, pero, se requiere de mas estudios para verificarlo.

Otro aspecto relevante a considerar es el tipo de ejercicio que se aplica mas la condicion de
hipoxia. Se ha propuesto (Tee et al., 2023) mecanismos metabolicos distintos para la
combinacion de ejercicio aerdbico e hipoxia y de ejercicio de resistencia muscular mas
hipoxia, en esta poblacion. Asi mismo, varios estudios meta analiticos recientes han
mostrado efectos distintos de ambas formas de ejercicio (pero no en condiciones de hipoxia)
en personas con sobrepeso u obesidad (Chen et al., 2024; Liu et al., 2024; O'Donoghue et
al., 2021; Tan et al., 2024; Wang et al., 2024). Sin embargo, estas mismas revisiones
sistemdticas de multiples evidencias, muestran cierta controversia, como se vera

seguidamente.

Especificamente, Liu et al. (2024), efectuaron un meta andlisis en red, para evaluar el efecto
del ejercicio en marcadores intermediarios de enfermedad en personas con sobrepeso u
obesidad, para lo cual reunieron estadisticamente, informacién de 56 pruebas aleatorizadas
y controladas, sumando datos de 3193 personas. Como resultados principales, demostraron
que el ejercicio de resistencia muscular redujo significativamente el colesterol total, los
triglicéridos, las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la presion sistdlica y aumento las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), mientras que el ejercicio aerobico redujo
significativamente la insulina y la hemoglobina glicosilada (HbAlc). Ademads, encontraron
que el ejercicio concurrente (modalidad que integra actividades para mejora de la condicion
cardiorrespiratoria y de la fuerza y resistencia muscular), redujo significativamente el

HOMA-IR, la presion arterial diastélica y la glucosa.
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Ademas, Liu et al. (2024), compararon la efectividad de las distintas formas de ejercicio
contra la condicion de no ejercitarse, en las mismas poblaciones con sobrepeso u obesidad,
encontrando que habia diferencias estadisticamente significativas, evidenciando que en
comparacion con la falta de ejercicio, el ejercitarse reduce el colesterol total, los
triglicéridos, el LDL, la presion arterial sistolica, la presion arterial diastolica, el HOMA-IR,
la insulina y la HbAlc, y aumenta el HDL en personas con sobrepeso y obesidad. Por tanto,
distintas modalidades de ejercicio (aerdbico, de resistencia muscular o su combinacion),

benefician a esta poblacion.

En el caso del estudio de Tan et al. (2024), realizaron también un meta analisis en red, que
integré resultados de 75 estudios, sumando datos de 4048 participantes (mujeres con
sobrepeso u obesidad), donde concluyeron que el ejercicio de resistencia muscular fue el
mas efectivo para reducir los niveles de proteina C reactiva, mientras que el ejercicio
aerobico tuvo mayor efectividad para disminuir el factor alfa de necrosis tumoral. Asi
mismo, demostraron que la combinacién de ejercicio aerdbico y de resistencia muscular era
mas efectiva para reducir los niveles de interleuquina 6 (IL-6) y de leptina, mientras que el
ejercicio de intervalos de alta intensidad (conocido como HIIT, por sus siglas en inglés),
tuvo como efecto relevante el ser la modalidad que mas afectd los niveles de adiponectina,
incrementandolos. Estos resultados del estudio de Tan et al., muestran que distintos tipos de
gjercicio pueden afectar de manera diversa a diferentes marcadores inflamatorios en
poblacién con obesidad, por lo que deberia considerarse un repertorio variado de modos de
ejercicio dentro de un programa que se ofrezca a estas personas, en consonancia con
evidencias de un meta andlisis anterior con estudios de personas adultas con sobrepeso u

obesidad (Batrakoulis et al., 2022).

Por su parte, la investigacion de Chen et al. (2024), consistido en un meta analisis en red,
basado en 84 pruebas aleatorizadas y controladas con datos totales de 4836 personas con
sobrepeso u obesidad, evidenciando que distintas formas de ejercicio en esta poblacion,
mejoran el estado de su tejido adiposo visceral. Entre sus resultados mostraron que el
ejercicio aerobico de intensidad vigorosa y el HIIT podrian ser los mejores parea intervenir

el tejido adiposo visceral de esta poblacion, mientras que el ejercicio de resistencia
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muscular era el menos efectivo. En general, evidenciaron que el ejercicio aerdbico (EA) de
intensidad al menos moderada, el entrenamiento de resistencia muscular (RT), el AE
combinado con RT (AE + RT) y el entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT)
fueron beneficiosos para reducir el tejido adiposo visceral. Ademads, el RT mejora el tejido
adiposo visceral en hombres y aquellos con porcentaje de grasa corporal<40%, pero no en
mujeres y aquellos con porcentaje de grasa corporal>40%. Ademas, observaron que el AE,
RT, AE + RT y HIIT mejoraron significativamente el peso (excepto RT), la grasa corporal
total (TBF), el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de la cintura (WC) y el
tejido adiposo subcutaneo (SAT). Usando la clasificacion de probabilidad de la superficie
bajo la curva de clasificacion acumulativa (SUCRA, por sus siglas en inglés, mas
reconocidas), los autores mostraron que el AE con intensidad vigorosa y HIIT tienen la
mayor probabilidad de ser la mejor intervencion de ejercicio para mejorar VAT, peso, TBF,

IMC, WC y SAT, en poblacidon con sobrepeso u obesidad.

Finalmente, Wang et al. (2024), realizaron otro meta andlisis en red, para comparar los
efectos de distintas formas de ejercicio (aerdbico, de resistencia muscular, su combinacion
y ejercicio HIIT), sobre diversos indicadores de salud metabdlica. Incluyeron evidencias de
28 estudios con datos de 1620 personas con sobrepeso u obesidad, mostrando que el
gjercicio aerdbico tuvo mejores efectos en pérdida de peso y disminucion de IMC, mientras
que el HIIT fue el mas efectivo para disminuir la circunferencia de cintura, el porcentaje de
grasa corporal, los triglicéridos séricos y la glucosa sanguinea en ayunas y aumentar el VO»

max. Pero, no se observo beneficios del ejercicio en colesterol total y presion sanguinea.

Al revisar en detalle los protocolos de ejercicio en hipoxia, realizados en los estudios
incluidos en el presente estudio meta analitico, se constata que Wiesner et al. (2010)
emplearon ejercicio aerodbico en banda sin fin, con una intensidad moderada, en torno al
65% del VO2 méx., tanto en normoxia como en hipoxia. Kong et al. (2014), aplicaron en su
protocolo tanto ejercicio aerdbico (en banda, cicloergémetro) como ejercicio de resistencia
muscular (maquinas escaladoras, mancuernas), también en hipoxia y normoxia, a
intensidades moderadas (entre 60-70% de frecuencia cardiaca maxima para el trabajo

aerdbico y peso menor a 5 libras o trabajo en maquinas entre 40-50% de 1RM, para los
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trabajos de fuerza). Gatterer et al. (2015), implementaron ejercicio aerdbico (caminadora,
cicloergdmetro o eliptica) en normoxia e hipoxia, a intensidad moderada (entre 65-70% de
frecuencia cardiaca méxima). Ferndndez Menéndez et al. (2018), aplicaron ejercicio
aerdbico (caminadora) también en normoxia e hipoxia, a intensidad de caminata
confortable, que se interpreta como de baja a moderada intensidad. DE Groote et al. (2018),
usaron en su protocolo, ejercicio aerobico (cicloergdmetro) y de fuerza y resistencia
muscular, con intensidades bajas a moderadas. Klug et al. (2018), implementaron ejercicio
aerdbico (caminadora) en normoxia e hipoxia, con intensidad de baja a moderada (50-60%
de la frecuencia cardiaca maxima). Yang et al. (2018), emplearon actividades deportivas
(natacidn, baloncesto) y ejercicio aerdbico, en normoxia e hipoxia, con intensidades
moderadas (en torno a los 6 METs). Chacaroun et al. (2020), aplicaron ejercicio aerdbico
(cicloergdmetro), en normoxia e hipoxia a una intensidad moderada (en torno a 75% de
frecuencia cardiaca maxima). Y finalmente, el estudio de Camacho-Cardenosa et al. (2018),
que fue el Unico donde solo se tuvo la condicion de ejercicio en hipoxia y no una de
normoxia para comparar, que incluyera sujetos que cumplieran el criterio de obesidad (el
estudio tenia otros grupos, pero sus participantes tenian IMC<30, por lo cual no fueron
considerados para el presente estudio meta analitico). En este ultimo estudio se aplico

ejercicio aerdbico (cicloergdémetro) en hipoxia, con intensidades entre moderadas y altas.

Los protocolos de ejercicio en hipoxia que tuvieron mejores efectos individuales fueron los
de Fernandez Menéndez et al. (2018) en glicemia (inico estudio con TE distinto de cero en
esa variable, indicando una disminucion percentil de 23.24%), Wiesner et al. (2010) en el
indice de HOMA (estudio con TFE estadisticamente significativo y de mayor magnitud en
esta variable, que representd una disminucion percentil de 49.58%), el IMC (el TE de
mayor magnitud y estadisticamente significativo, representando 49.99% de disminucion
percentil) y masa magra (unico estudio con TFE significativo, indicando una ganancia
percentil de 34.61%) y el protocolo del estudio Yang et al. (2018) en el indice de HOMA
(uno de los dos estudios con TE significativo en esta variable, representando disminucion
percentil de 23.57%), en IMC (uno de los dos estudios con TE significativo en esta
variable, representando disminucion percentil de 30.78%) y en masa grasa (Unico estudio

que tuvo TE distinto de cero, indicando una disminucion percentil de 27.64%). En la masa

60



muscular, ninguno de los tres estudios que la midieron (Camacho-Cardenosa et al., 2018;
Gatterer et al., 2015; Kong et al., 2014) tuvo TE que evidenciara mejora 0 empeoramiento

estadisticamente significativo en esta variable.

Aspectos coincidentes de los estudios cuyos protocolos de ejercicio en hipoxia obtuvieron
efectos significativos en al menos una de las variables, es que los tres aplicaron ejercicio de
modalidad aerdbica (salvo en Yang et al., 2018, que aplicaban ademds actividades
deportivas, pero a intensidad que les ubica como trabajos metabdlicamente aerdbicos) y a
intensidades entre bajas y moderadas. Esto se contrapone parcialmente a lo esperable en las
revisiones recientes de estudios comentadas antes (Chen et al., 2024; Wang et al., 2024), en
que la realizacién de ejercicio a intensidad vigorosa o alta, se predice con mayor
efectividad para afectar variables relativas a la composicion corporal. Ademas, la relativa
homogeneidad de la intensidad en los estudios meta analizados (todos con intensidades de
ejercicio en hipoxia entre bajas y moderadas, predominantemente), impidié realizar un

andlisis de seguimiento a esta variable con potencial efecto moderador de los resultados.

Asi mismo, si bien en dos de los estudios meta analizados (DE Groote et al., 2018; Kong et
al., 2014) se emple6 ejercicios de tipo aerobico junto a ejercicio de fuerza y resistencia
muscular, en ninguno de los casos se realizd trabajo concurrente, que ha mostrado en
revisiones recientes de evidencia (Liu et al., 2024), afectar significativamente a variables
relativas a la glicemia y la composicion corporal. Ademas, ninguno de esos estudios tuvo
efectos distintos de cero. No obstante, no se puede descartar que la implementacion de
gjercicio de fuerza en condiciones de hipoxia en poblacion con obesidad, pueda tener
efectos distintos a los del ejercicio aerdbico en hipoxia, sobre todo teniendo en cuenta
evidencias recientes (Tee et al., 2023). Pero se requiere mas estudios con disefio

experimental con esta poblacion para verificarlo.

En sintesis, la realizacion de ejercicio en hipoxia en personas con obesidad parece ser una
opcidon segura para esta poblacion, pudiendo aportarle beneficios en aspectos de su
composicion corporal, similares a los alcanzables en condiciones de ejercicio en normoxia.

Pero se requiere profundizar mas esta linea de investigacion.
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Capitulo VI

CONCLUSIONES

1- Como conclusion general del estudio, el ejercicio en condiciones de hipoxia en personas
con obesidad, mejora algunos componentes de la composicion corporal de esta poblacion,
mas no su glicemia, pero esas mejoras son similares a las que estas personas podrian tener

ejercitdndose en condiciones de normoxia.

2-Tanto el ejercicio en hipoxia como el realizado en normoxia, afectdé de manera
estadisticamente significativa y de modo favorable al indice de masa corporal (IMC) y a la
masa grasa. El ejercicio en hipoxia gener6 una disminucion percentil de 9.87% en IMC y
en masa grasa, mientras que el ejercicio en normoxia los disminuy6 18.08% y 14.06%
respectivamente. Sin embargo, no hubo diferencia en las mejoras generadas en estas
variables por ambas condiciones de ejercicio, de modo que ejercitarse en hipoxia beneficid
de modo similar que el ejercitarse en normoxia. Ademas, ambas condiciones de ejercicio no
afectaron significativamente a los demds componentes de la composicion corporal de los
que se obtuvo informacion para meta analizar: la masa magra y la masa muscular. En
algunos estudios se observd efectos de mejora significativos en varios componentes de la
composicion corporal, pero es necesario mayor volumen de evidencia para verificar un
posible efecto sobre estas variables que en el presente estudio solo se pudo determinar
parcialmente, para el IMC y la masa grasa. Por tanto, la hipotesis nula correspondiente se

rechaza parcialmente.

3- Pese a que se observd tendencias de mejora en glicemia en varios estudios (solo en uno
de estos con efecto significativo), en promedio, el efecto del ejercicio, tanto en hipoxia
como en normoxia, no fue distinto de cero, con 95% de confianza. Por tanto, se acepta la
hipotesis nula correspondiente. Asi mismo, los efectos del ejercicio tanto en hipoxia como
en normoxia sobre el indice de HOMA (relacionado con la glicemia), no fueron distintos de

cero con 95% de confianza.
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4- Se identificd heterogeneidad relevante en varios de los meta analisis realizados. Sin
embargo, la heterogeneidad se pudo atribuir a al menos un estudio con resultados extremos,
quedando debidamente explicada sin necesidad de realizar andlisis de variables
moderadoras. En el caso del meta andlisis del efecto del ejercicio en normoxia sobre el
indice HOMA, si bien se realizaron analisis de seguimiento de posibles variables
moderadoras que permitieran explicar su heterogeneidad, dada la poca informacién
disponible, por el bajo volumen de estudios meta analizados para esta variable, no fue

posible determinar al menos una posible variable con efecto moderador.

5- Se detect6 riesgo de sesgo en los resultados de varios meta analisis. En todos los casos,
se logré identificar una causa para dicho resultado o brindar una explicacion adecuada,
manteniendo la fiabilidad de los resultados de los meta anélisis realizados en el presente

estudio.
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Capitulo VII

RECOMENDACIONES

Con base en los resultados del presente estudio, es fundamental que futuras investigaciones
sobre los efectos del ejercicio en condiciones de hipoxia, tengan en consideracion las
diferencias que pueden tener las personas con obesidad respecto a personas con sobrepeso,
en respuesta al ejercicio en condiciones hipoxicas. Se debe evitar el reporte de resultados
mezclando los datos de individuos con obesidad con los de sujetos con sobrepeso. Pese a
que el nimero de personas con obesidad pueda ser bajo, con respecto a la cantidad de
personas con sobrepeso, es necesario que se distingan los resultados de cada grupo. Esto es
importante sobre todo en los estudios meta analiticos, para tener mayor claridad sobre los

efectos del ejercicio en hipoxia en estas poblaciones.

En la practica profesional, al prescribir ejercicio a personas que viven en condicion de
sobrepeso u obesidad, es necesario que se tenga en cuenta las diferencias entre estos grupos,
en cuanto a los efectos que el ejercicio en general, puede tener para cada poblacion,
tratando de que la prescripcion de ejercicio sea lo mas especifica posible para las

condiciones particulares de las personas con obesidad.

El ejercicio en condiciones de hipoxia puede tener beneficios para las personas con
obesidad, pero aun es necesario realizar mas estudios experimentales con esta poblacion,

para tener mayor claridad sobre los efectos de esta modalidad de ejercicio en estas personas.
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