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Resumen

La hipertension pulmonar (HTP), es una de las mayores complicaciones derivadas de diversas
patologias. Esta se caracteriza por un aumento progresivo en la resistencia vascular pulmonar y con
un incremento de la presion en arterias pulmonares. Al tratarse de una condicion cronica y progresiva
con mal pronostico clinico y de dificil manejo, que ademas, cuenta con escasa informacion sobre el
adecuado manejo en el tratamiento integral de las personas que lo padecen, principalmente en el
campo del entrenamiento fisico, nace el proposito de la siguiente investigacion, el cual es analizar los
efectos de los programas de rehabilitacion fisica sobre la capacidad aerébica y su impacto en la
calidad de vida, a través de la técnica de metaanalisis. Metodologia: se realizd busquedas en el
Registro Especializado de Ensayos del Grupo Cochrane de Vias Respiratorias (Cochrane Airways
Specialised Register of Trials), sin limite de fecha de publicacion, también busquedas regulares en
CINAHL, AMED, Embase, PubMed, MEDLINE, PsycINFO vy registros de ensayos clinicos y en la
base de datos PEDro. La consulta de articulos revel6 un total de 32802 estudios, posterior a esto se
realizaron los filtros correspondientes, quedando finalmente 11 articulos a los cuales se les extrajo las
medias y desviaciones estandar (DE) del resultado de la HTP para calcular los tamafios de efecto de
cada estudio (TEi) y el efecto promedio ponderado (TE), aplicando el modelo de efectos aleatorios
con tamafios de efecto intra grupo, con el paquete estadistico Jamovi version 1.6.15.0. y su médulo
“Major”, ademads se realizaron las pruebas de heterogeneidad y andlisis de seguimiento de posibles
variables moderadoras (tiempo de intervencion). Resultados: los metaanalisis realizados evidencian
que existe una mejoria en las variables de la capacidad aerébica, salvo en Ve/VCO,. El pulso de O;
pico (modelo ajustado por sesgo TE=0.2; 95% IC: 0.04, 0.37) mejord 7.93%. EI VO2 pico también
mejord (TE=0.62; 95% IC: 0.43, 0.82) con ganancia percentil de 23.24%. Work Watts mejoro
(TE=0.70; 95% IC: 0.55, 0.85) con ganancia percentil de 25.8%. VO.max (%) previsto mejord
(TE=1.11; 95% IC: 0.07, 2.16) 36.65% de ganancia percentil. 6MWD también mejord (TE=0.67; 95%
IC: 0.44, 0.89) 24.86% de ganancia percentil. En relacién a las variables de calidad de vida hubo
efectos de mejora atribuibles al ejercicio. En la variable de vitalidad, se obtuvo (TE=0.47; 95% IC:
0.01, 0.92) 18.08% de ganancia percentil. En salud mental, se mejord (TE=0.22; 95% IC: 0.01, 0.44)
8.71%% de ganancia percentil. Funcién social también mejord (TE=0.26; 95% IC: 0.06, 0.46) 10.26%
de ganancia percentil. Hubo problemas de calidad metodoldgica en los estudios, principalmente la
falta de grupos de control. Se consiguid explicar o controlar el sesgo y heterogeneidad detectados. Se
identificé efecto moderador significativo de los dias por semana de entrenamiento sobre el VO, pico
y la6MWD, los afios de edad tuvo efecto sobre el VO, pico y la duracion de la sesion sobre la 6MWD.
Conclusiones: la prescripcion del ejercicio en esta poblacién beneficia su capacidad aerébica y
percepcion de calidad de vida. Pero es necesario mas estudios con disefio aleatorizado y controlado a
futuro. El ejercicio y su seguimiento en esta poblacién, deben realizarse bajo supervision de
profesionales especializados en esta area, bajo la cobertura de un programa de rehabilitacién cardiaco
y/o pulmonar y con el apoyo tecnoldgico necesario para mantener la seguridad de los pacientes.



Abstract

Pulmonary hypertension (PHT) is one of the major complications derived from various pathologies.
This is characterized by a progressive increase in pulmonary vascular resistance and an increase in
pressure in the pulmonary arteries. As it is a chronic and progressive condition with a poor clinical
prognosis and difficult to manage, which also has little information on adequate management in the
comprehensive treatment of people who suffer from it, mainly in the field of physical training, the
purpose was born. of the following research, which is to analyze the effects of physical rehabilitation
programs on aerobic capacity and its impact on quality of life, through the meta-analysis technique.
Methodology: We searched the Cochrane Airways Specialized Register of Trials, with no publication
date limit, as well as regular searches of CINAHL, AMED, Embase, PubMed, MEDLINE, PsycINFO
and trials registries. clinics and in the PEDro database. The consultation of articles revealed a total of
32,802 studies. After this, the corresponding filters were carried out, finally leaving 11 articles from
which the means and standard deviations (SD) of the HTP result were extracted to calculate the effect
sizes of each study (ESi) and the weighted average effect (TE), applying the random effects model
with intra-group effect sizes, with the Jamovi statistical package version 1.6.15.0. and its “Major”
module, heterogeneity tests and follow-up analysis of possible moderating variables (intervention
time) were also carried out. Results: The meta-analyses carried out show that there is an improvement
in the aerobic capacity variables, except in Ve/VCO2. Peak O2 pulse (bias-adjusted model ES=0.2;
95% CI: 0.04, 0.37) improved 7.93%. Peak VO2 also improved (ES=0.62; 95% CI: 0.43, 0.82) with
a percentile gain of 23.24%. Work Watts improved (ES=0.70; 95% ClI: 0.55, 0.85) with percentile
gain of 25.8%. Predicted VO2max (%) improved (ES=1.11; 95% CI: 0.07, 2.16) 36.65% percentile
gain. 6MWD also improved (ES=0.67; 95% CI: 0.44, 0.89) 24.86% percentile gain. In relation to the
quality of life variables, there were improvement effects attributable to exercise. In the vitality
variable, 18.08% percentile gain was obtained (ES=0.47; 95% CI: 0.01, 0.92). In mental health,
8.71%% percentile gain was improved (ES=0.22; 95% CI: 0.01, 0.44). Social function also improved
(ES=0.26; 95% CI: 0.06, 0.46) 10.26%% percentile gain. There were methodological quality
problems in the studies, mainly the lack of control groups. It was possible to explain or control the
bias and heterogeneity detected. A significant moderating effect of days per week of training on peak
V02 and 6MWD was identified, years of age had an effect on peak VO2 and session duration on
6MWD. Conclusions: The prescription of exercise in this population benefits their aerobic capacity
and perception of quality of life. But more studies with a randomized and controlled design are
necessary in the future. Exercise and its monitoring in this population must be carried out under the
supervision of professionals specialized in this area, under the coverage of a cardiac and/or pulmonary
rehabilitation program and with the necessary technological support to maintain patient safety.
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Capitulo I
INTRODUCCION

1. Planteamiento y delimitacion del problema

La hipertension pulmonar (HTP) se caracteriza por presentar multiples etiologias, y esta
puede ser idiopatica o bien, asociada a otras condiciones como las enfermedades
autoinmunes, o ser de origen trombotico (Weinstein et al., 2013). La presion intravascular
restringe el flujo de sangre a través de la circulacién pulmonar y el aumento de presion de la
arteria pulmonar produce una sobrecarga ventricular derecha, hipertrofia y dilatacion
ventricular (Fox et al., 2011). Esto incide en la sobrevivencia de estos pacientes, llegandose
a estimar una sobrevida entre el 60 y 70% tres afios después de realizado el diagndstico
(Weinstein et al., 2013).

La HTP produce manifestaciones clinicas como disnea, mareo, edema de extremidades
inferiores, dolor torécico y sensacion de muerte inminente lo que limita de sobre manera la
realizacion de actividades de la vida diaria y lleva a deterioro de la calidad de vida e incluso
a una eventual muerte (Simoneau et al., 2013).

El ejercicio fisico ha demostrado eficacia en personas con otras enfermedades respiratorias
y cardiovasculares (Duppen et al., 2013). Sin embargo, la practica de ejercicio no se ha
utilizado como terapia habitual en HTP, debido a la percepcion del riesgo de muerte subita
cardiaca y la posibilidad tedrica de que el ejercicio pudiese conducir a un empeoramiento de
la hemodinamica vascular pulmonar y deterioro de la funcion cardiaca derecha (Buys et al.,
2015). Por esta razon, se debe plantear dentro del protocolo de atencién el monitoreo
hemodinamico y de intercambio de gases pulmonares a través de las pruebas de ejercicio
cardio-respiratorio (CPET) para maximizar el éxito en los futuros programas de
rehabilitacién para los pacientes con HTP.

Tomando en cuenta lo antes mencionado se debe plantear la siguiente interrogante ¢cuales
son los efectos de distintos programas de rehabilitacion fisica sobre la capacidad aerdbica y
la calidad de vida evaluados a través de las pruebas de ejercicio cardiopulmonar en pacientes
con diagndstico de hipertensién pulmonar?

2. Justificacién

El ser humano, posee dos sistemas de gran complejidad, que trabajan en conjunto para
mantener la vida: el sistema cardiovascular y el sistema respiratorio. Ambos se encargan de

1



la captacidn, distribucion y absorcidn del oxigeno, el cual, una vez que ha sido inhalado se
transporta a los pulmones a través de las vias aéreas de conduccion hasta llegar a los alveolos,
donde se da el intercambio a la sangre por medio de los capilares pulmonares para desde ahi
ser distribuido a todos los 6rganos y sistemas del organismo. Este proceso también es el
responsable de la eliminacion de los productos de desecho del metabolismo (dioxido de
carbono) a través de la exhalacion (Carrion Garcia et al., 2006).

La hipertension arterial pulmonar (HTP) como entidad, estd formada por el conjunto de
enfermedades caracterizadas por el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) que conduce al fallo ventricular derecho (Simoneau et al., 2004). En todas ellas hay
presentes cambios patoldgicos equivalentes que obstruyen la microcirculacién pulmonar
(Pietra et al., 2004), lo que sugiere que las enfermedades que cursan con HTP comparten
procesos bio patolégicos comunes (Humbert et al., 2004).

Se debe tomar en cuenta que es una patologia caracterizada por presentar multiples etiologias,
que puede seguir de manera idiopatica o bien estar asociada a otras condiciones como las
enfermedades autoinmunes, o ser de origen trombdtico (Weinstein et al., 2013). Basicamente
la presion intravascular restringe el flujo de sangre a través de la circulacion pulmonar y el
aumento de presion de la arteria pulmonar produce una sobrecarga ventricular derecha,
hipertrofia y dilatacion ventricular (Fox et al., 2011). Esto incide en la sobrevivencia de estos
pacientes, llegandose a estimar una sobrevida entre el 60 y 70% 3 afios después de realizado
el diagnostico (Weinstein et al., 2013; Zelt et al., 2022).

La hipertension arterial pulmonar se define como la presencia de una presion media en la
arteria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg en reposo o0 > 30 mmHg durante el ejercicio [Ligera:
< 30 mmHg, Moderada: 30- 45 mmHg y Severa: > 45 mmHg] (Fishman et al., 2004). La
HTP tiene una patogénesis multifactorial, en la que concurren factores genéticos (que
explican la susceptibilidad individual) y factores exdgenos desencadenantes (factores de
riesgo). A su vez, incluye varios procesos bioquimicos y distintos tipos de células (Gémez
Sanchez et al., 1991). El aumento de las RVP esta relacionado con distintos mecanismos,
tales como la vasoconstriccion, el remodelado obstructivo de la pared de los vasos
pulmonares, la inflamacién y la trombosis (Humbert et al., 2004).

Esta patologia produce manifestaciones clinicas como disnea, mareo, edema de extremidades

inferiores, dolor toracico y sensacion de muerte inminente lo que limita sobre manera la



realizacion de actividades cotidianas y lleva a deterioro de la calidad de vida e incluso a una
eventual muerte (Simoneau et al., 2013).

El ejercicio fisico ha demostrado eficacia en personas con otras enfermedades respiratorias
y cardiovasculares (Duppen et al., 2013). Sin embargo, la practica de ejercicio no se ha
utilizado como terapia habitual en HTP debido a la percepcion del riesgo de muerte subita
cardiaca y la posibilidad tedrica de que el ejercicio pudiese conducir a un empeoramiento de
la hemodinamica vascular pulmonar y deterioro de la funcion cardiaca derecha (Buys et al.,
2015). Sin embargo, recientemente se ha demostrado que al igual que en la mayoria de
patologias cronicas, en la hipertension pulmonar el ejercicio fisico supervisado promueve
beneficios asociados a la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes (Albanaqi
etal., 2021).

Por afios el tratamiento de predileccion ha sido las intervenciones farmacoldgicas en HTP las
cuales incluyen inhibidores de la fosfodiesterasa, antagonistas del receptor de endotelina y
prostaciclinas (Rubbin et al., 2013). Las combinaciones de estos agentes se usan para
disminuir la resistencia vascular pulmonar, disminuir la presion arterial pulmonar y aumentar
la tolerancia al ejercicio y lograr alivio sintomatico (Pugh et al., 2013). Aunque estas
intervenciones logran mejorias hemodinamicas en la HTP la remodelacién de los vasos vy,
consiguiente progresion de la enfermedad habitualmente continGa disminuyendo la
capacidad de ejercicio y la calidad de vida (Sahni et al., 2015).

Por la compleja fisiopatologia inicialmente se pensaba que el incremento de la actividad
fisica podia ser perjudicial para estos pacientes y que podia en realidad aumentar las
presiones de las arterias pulmonares, acelerar el proceso proliferativo y acarrear
consecuencias indeseadas (Sahni et al, 2015). Sin embargo, se ha observado mediante
estudios de resonancia magnética un aumento significativo en la velocidad del flujo
sanguineo y de la perfusion pulmonar en los pacientes entrenados (Ley et al., 2013).
Aunque los beneficios del ejercicio en general han sido descritos por diferentes autores, la
mayoria concuerda en que aun se requiere mas investigacion para tratar de determinar la
dosis y tipo de entrenamiento Optimo que se pueda asociar a los mayores efectos positivos
sobre la salud, y que a largo plazo sea determinante en la mejoria de la esperanza de vida de

los pacientes con esta enfermedad (Meao et al., 2021).



El entrenamiento de pacientes con hipertension pulmonar requiere alta especializacion por
parte del profesional responsable, primando incluso la seguridad respecto a la eficacia (Lopez
Chicharro y Fernandez Vaquero, 2022; Zhao et al., 2017). Por esta razon, se debe plantear
dentro del protocolo de atencién el monitoreo hemodinamico y de intercambio de gases
pulmonares a través de las pruebas de ejercicio cardio-respiratorio (CPET) para maximizar
el éxito en los futuros programas de rehabilitacion para los pacientes con HTP.

Previamente se han publicado revisiones sistematicas y metaanalisis acerca de los efectos de
los programas de rehabilitacion fisica sobre la capacidad aerdbica y calidad de vida en
pacientes con hipertensién pulmonar evaluados a través de los CPET, entre los que se pueden
mencionar a Albanagi et al. (2021), An et al. (2021), Yan et al. (2021), Yuan et al. (2015),
Zeng et al. (2020) y Zhao et al. (2021).

Estas revisiones metanaliticas presentan una limitante, pues, no detallan acerca de las
distintas metodologias de rehabilitacion fisica analizadas en cada una de las investigaciones
primarias que sistematizaron, lo que presenta un inconveniente a la hora de conocer cual es
la prescripcion 6ptima de ejercicio fisico en relacién a la cantidad de sesiones, tipos de
ejercicio, duracién y frecuencia del mismo, asi como los tiempos recomendados para los
descansos entre series y repeticiones, las cuales, permitan realizar una referencia directa entre
el ejercicio y los limites fisicos permitidos, de acuerdo con cada una de las variables
fisioldgicas analizadas durante cada sesion de entrenamiento para los pacientes de esta
poblacion tan vulnerable.

El uso del metaanalisis como herramienta cientifica, surge ante la gran cantidad de
informacion sobresaliente en la investigacion clinica y se convierte en una manera de resumir
y replantear los resultados de diferentes estudios acerca de problemas relacionados. También,
puede ser aplicado incluso con ensayos con muestras relativamente pequefias y con ciertas
variaciones de métodos y fuentes de las poblaciones estudiadas, esto le permite al
investigador involucrar todos los hallazgos encontrados en la misma (Shulman, 2003).
Aplicar esta técnica a la problematica planteada, le facilita al investigador, integrar todos los
resultados de un conjunto de estudios, acerca de la eficacia del entrenamiento fisico en el
paciente con hipertension pulmonar o en las diferentes patologias que presenta dicha
comorbilidad, asi como la implementacion de programas de ejercicio fisico en los cuales se

logre una adecuada intervencion, que permitan dar respuesta a interrogantes tales como: ¢qué



repercusion tienen los programas de rehabilitacion fisica sobre las distintas variables
fisiologicas evaluadas a través de las pruebas de consumo de oxigeno en pacientes con
hipertensién pulmonar?, ¢existe mejora en la calidad de vida de los pacientes con
hipertensién pulmonar tratados en un programa de rehabilitacion fisica previamente
evaluados a través de las pruebas de consumo de oxigeno?, ¢cuéles son las caracteristicas
especificas que debe tener un programa de rehabilitacion fisica para optimizar los resultados
en el tratamiento de los pacientes con hipertension pulmonar?, ¢la evaluacion de las
diferentes variables fisioldgicas previo a iniciar un programa de rehabilitacion fisica a través
de las pruebas de consumo de oxigeno, repercute de manera positiva sobre la reduccion de
los sintomas de los pacientes con hipertension pulmonar crénica?, ;son efectivas las pruebas
de consumo de oxigeno como método diagndstico para los programas de entrenamiento fisico
para mejorar las funciones fisiol6gicas y de calidad de vida en los pacientes con hipertension
pulmonar?

La hipertension pulmonar, es un desorden progresivo caracterizado por el incremento de la
presion en arterias pulmonares (Buys et al., 2013). Se caracteriza por cambios en la mayoria
de las arterias pulmonares distales, lo que provoca un aumento de la resistencia vascular
pulmonar, lo que conlleva a un aumento de la presion y una restriccion del flujo de sangre a
través de la circulacion pulmonar (Desai et al., 2008). El aumento de presion de la arteria
pulmonar produce una sobrecarga ventricular derecha, con hipertrofia y dilatacion
ventricular (Galie et al., 2009; Galie¢ et al., 2015).

La HTP es una condicién compleja y de mal pronéstico (Vanhoof et al., 2014). Se caracteriza
por fibrosis progresiva y cambios proliferativos en las arterias pulmonares que conducen al
incremento gradual de resistencia vascular pulmonar (RVP), insuficiencia ventricular
derecha (IVD) y muerte prematura (Benza et al., 2018).

Su definicion convencional requiere de documentar un aumento en la presion arterial
pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en reposo, determinada por cateterismo cardiaco
derecho (Morales et al., 2014) que diagnostique una presion de enclavamiento pulmonar
(PEP) menor a 15 mmHg y un gasto cardiaco normal o reducido (Swiston et al., 2010). El
diagnostico de HTP a través del uso de ecocardiograma, se basa en una presion sistolica de

la arteria pulmonar (PSAP) > 40 mmHg, y se clasifica de acuerdo con esta en leve [de 40 a



54 mmHg], moderada [de 55 a 64 mmHg] o grave [cuando es > 65 mmHg] (Bolafios et al.,
2012).

Al momento de terminar el presente estudio, se estima que cerca de 25 millones de personas
a nivel mundial padecen la enfermedad y debido a sus caracteristicas de causalidad
multifactorial de baja incidencia y prevalencia, esta presenta un caracter clinico progresivo y
elevada morbimortalidad (Galié et al., 2015).

La prevalencia estimada de HTP a nivel mundial es de 30-50 casos por millon de poblacion
adulta. ElI conocimiento de la epidemiologia de la HTP ha experimentado un notable
desarrollo de los resultados de los registros americanos, suizos, franceses entre otros.
Reportes iniciales consideran que la enfermedad afecta a pacientes jovenes con un promedio
de edad de 36 afos, siendo casi dos veces mas frecuente en mujeres que en varones (1.7:1) y
con una incidencia de 1 a 2 casos por cada un millén de habitantes cada afio afectando a todos
los grupos etarios (Echarte Martinez et al., 2022).

Las estimaciones actuales, sugieren una prevalencia del 1% de la poblacion mundial y
aumenta hasta un 10% en personas mayores de 65 afios (Echarte Martinez et al., 2022). La
enfermedad auricular o del ventriculo izquierdo y las enfermedades pulmonares son la causa
mas frecuente en que se presenta la enfermedad (Echarte Martinez et al., 2022).

En los Estados Unidos, en la década de los afios 80, con la creacion de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) se describe el primer estudio realizado en esta poblacion, en el
cual, se describen por primera vez la evolucion a cinco afios de 187 pacientes con HTP
“primaria” la cual arrojo los siguientes resultados:

a. Eltiempo promedio entre el comienzo de los sintomas y el diagndstico clinico era de
dos afios.

b. Existia una mala evolucion clinica en pacientes sin tratamiento, con sobrevida
promedio de 2,8 afios desde el diagnostico por cateterismo derecho. A los cinco afios
solo el 34% habia logrado sobrevivir.

c. Enel afio de 1997, estudios publicados, establecian una esperanza de vida del 68 al
77%, 40 al 56% y de 22 al 38% a uno, tres y cinco afios respectivamente (Sanchez et
al, 2021).



En el afio 2002, el Registro Nacional Francés (French Network on Pulmonary Arterial
Hypertension) describi6 a 674 pacientes mayores de 18 afios con HTP desde hace 3 afios,
documentada hemodindmicamente con los siguientes resultados:

a. Lasobrevida a |l afio (80%) fue mejor que en la década de los 80; a pesar de que en el
tiempo en que se desarrolld la investigacion (octubre 2002/octubre 2003), el uso del
Sildenafil todavia no estaba autorizado en Francia y el Bosetan estaba reservado para
pacientes en la clase funcional I11 de la New York Heart Association (NYHA).

b. La prevalencia HTP era de 15 casos por cada millon de habitantes adultos y una
incidencia de 2,4 casos por cada millon de habitantes adultos por afio.

c. Enel 56. 5 % de los pacientes, la HTP se asociaba a otras condiciones patoldgicas
como enfermedades del tejido conectivo (15,3%), cardiopatias congeénitas (11,3%),
hipertensién portal (10,4), infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
adquirida (VIH) (6,2%), drogas y toxinas especialmente anorexigenos (9,5%).

d. Enel 43,5% de los 674 pacientes del registro frances, la HTP no estaba relacionada
a un factor identificable, sino con las formas idiopéaticas o familiares.

e. Los resultados también modificaron el concepto de que la HTP era una enfermedad
de mujeres jovenes en etapa fértil. La edad promedio de los pacientes fue de 50 + 15
afios. El 25% tenia 60 afios y un 10% tenia 70 afios 0 mas.

Lamentablemente, se siguié demostrando que los pacientes son diagnosticados en un estado
avanzado de la enfermedad, dado por la presencia de sintomas en un periodo mayor a los 27
meses, deterioro significativo de la capacidad funcional ( 75% estaba en capacidad funcional
1101V delaNYHA)y pruebas de resistencia al ejercicio: test de la caminata de seis minutos
(6MWD < 329 metros) y variables hemodindmicas de mal prondstico: presion arterial
pulmonar media (PAPm) > 55 mmhg; indice cardiaco < 2,5 I/min/m (Sanchez et al., 2021).

A través de los afios el comportamiento natural de esta enfermedad ha sufrido cambios en su
evolucidn, asi pues, para la década de los 80, una vez establecido el diagndstico, los pacientes
proyectaban una sobrevida de 2.8 afios, estrechamente relacionada con una sintomatologia
agudizada de los sintomas y una pobre calidad de vida. Posteriormente en las décadas
posteriores y con aparicion de la era de los tratamientos especificos y con la realizacion de
los primeros estudios prospectivos se observé una evolucién mas favorable y una expectativa
de vida promedio del 68-77%, del 40-56% y del 22-38% al 1°, 3° y 5° afios respectivamente.



En la actualidad, se dispone de datos mas alentadores con una sobrevida que alcanza al 95%
y 90% en el primer y segundo afio, en subgrupos especificos de HTP (Adrian et al., 2021).
Actualmente, las CPET son consideradas el método mas preciso para evaluar los cambios
asociados con la practica del ejercicio (Bascufian et al., 2016), esto a pesar de que se utiliza
con menos frecuencia, debido a su costo y complejidad, ademas, son consideradas como la
medida Gold Standard de la capacidad aer6bica en pacientes con HTP, con la ventaja de que
las mediciones se realizan en tiempo real mediante ejercicio incremental y aunque el
deterioro funcional de los pacientes con HTP no permite alcanzar el consumo maximo de
oxigeno (VO2méx) segun la norma, si permite analizar el consumo de oxigeno pico (VO:
pico) alcanzado como resultado final y también, permite conocer la capacidad
cardiorrespiratoria real, ademas de poder identificar los umbrales de fatiga, umbral aerébico
y umbral anaerdbico para una prescripcién del ejercicio méas exacta (Zafrir et al., 2013).
Actualmente, la evidencia cientifica apoya los beneficios y la seguridad de la préactica de
ejercicio en pacientes con HTP. El ejercicio, indudablemente mejora la capacidad funcional,
reduciendo la intolerancia al esfuerzo e influye sobre aspectos psicoldgicos como la
depresion y ansiedad. Sin embargo, al tratarse de una poblacion de alto riesgo de eventos
adversos graves durante el ejercicio, el entrenamiento debe realizarse bajo supervisién de
profesionales expertos en ejercicio, este debe contar con todas las herramientas tecnoldgicas
posibles, para garantizar el éxito de los distintos programas de rehabilitacion orientados a
esta poblacion.

Las causas de la HTP son tan heterogéneas, que resulta esencial determinar con exactitud el
elemento causal, antes de iniciar el tratamiento, incluyendo al ejercicio fisico como parte de
este. Datos recientes, sugieren que los aumentos ligeros de la tension de la arteria pulmonar
también surgen con el envejecimiento al perder la distensibilidad de las estructuras que
intervienen en la circulacion sanguinea de los pulmones (Navarro et al., 2001).

Una de las primeras manifestaciones clinicas presentes en la patologia, y que a su vez es de
las mas frecuentes en las enfermedades con afeccion cardiaca o pulmonar, es la presencia de
la ventriculomegalia derecha que es consecuencia de una enfermedad cardiaca o pulmonar
primaria (Pereira et al., 2002). La HTP es la causa mas comun de esta condicion producto a

la insuficiencia cardiaca avanzada (Fann et al., 2001).



Parte de los cambios fisiopatoldgicos de esta condicion clinica, se dan porque el ventriculo
derecho reacciona a una mayor resistencia dentro del circuito de la circulacion pulmonar que
conlleva a un aumento de la presion sistélica de dicha cavidad. Por otra parte, el aumento de
la resistencia de los vasos sanguineos pulmonares se puede atribuir a la produccion excesiva
de factores de crecimiento vasculares, obstruccion mecénica de las arterias pulmonares,
hipoxia prolongada, u otros estimulos que con el transcurso del tiempo presenta cambios
cronicos en la remodelacion de los vasos sanguineos lo que puede desencadenar una serie de
eventos desencadenantes de la HTP (Hung et al., 2003).

En muchas ocasiones, las manifestaciones clinicas se derivan de otras patologias primarias
que cursan con un aumento prolongado de la tensién arterial pulmonar, como son las
neumopatias cronicas, la hipertension arterial esencial, la cardiopatia isquémica o las
valvulopatias cardiacas (Carabello et al., 2010).

Sin embargo, de manera frecuente la HTP no se presenta en la misma proporcion del cuadro
primario con el que inicia, pero su presencia provoca una reaccion vasoconstrictora a nivel
pulmonar que actia como un estimulo para el desarrollo de la arteriopatia pulmonar
persistente (Loscalzo et al., 2022). Esta diferenciacion es importante, pues, la base del
tratamiento de la HTP dependera en gran medida de la correccién de la causa primaria
siempre y cuando sea posible (Palacios et al., 2012).

La influencia de factores como el envejecimiento, la velocidad de desarrollo y evolucion de
la enfermedad va a estar directamente relacionado con la capacidad del ventriculo derecho
para adaptarse a mayor resistencia vascular pulmonar (Pereira et al., 2002). Por ejemplo, si
la causa es aguda como en un tromboembolismo pulmonar agudo (TEPA), puede causar HTP
por insuficiencia del ventriculo derecho, por otra parte, si se da la exposicion persistente a
hipoxia como en la enfermedad pulmonar crénica o enfermedad isquémica del miocardio
ocasiona disminucion de la capacidad de compensacion por parte del corazén y al igual que
como ocurre en el TEP se producira el comienzo de la hipertension arterial pulmonar (Ha et
al., 2004).

Una vez que se sospecha la presencia de la patologia, es importante realizar una evaluacion
diagnostica minuciosa, la cual, permita establecer una adecuada estratificacion de la
enfermedad y determinar la presencia de posibles causas de esta, también es importante ir

descartando todas aquellas posibles causas que pueda entorpecer un diagnostico certero. El



sintoma méas comun es la disnea de esfuerzo sin embargo esta se puede presentar por un sin
fin de condiciones, las cuales, no necesariamente sugieran la presencia de HTP.

Para establecer un diagndstico certero, es necesario conocer a detalle los sintomas de la
enfermedad y no menospreciar incluso los mas comunes de la enfermedad, pues, el éxito del
tratamiento dependerd mucho de la velocidad con que este se inicie (Jaimieson et al., 2009).
Como se menciono anteriormente, la disnea es el sintoma que sugiere la posible disfuncién
de algun organo principalmente a nivel cardiopulmonar, sin embargo, de manera frecuente
se suele acompafar por otros sintomas como la fatiga, la angina de pecho, sincope, estado
sincopal y edema periférico. EI comienzo de insuficiencia clinica del ventriculo derecho
acompafiado por edema periférico conlleva a un mal prondstico (Bonow et al., 2012).

Una vez establecida la sospecha inicial, es importante acompafarla de una adecuada
evaluacion fisica completa, que encamine al clinico a establecer un diagnéstico certero y
oportuno. La mayoria de personas diagnosticadas con la enfermedad, presentan condiciones
particulares como intensificacion del componente del segundo ruido cardiaco y un cuarto
ruido en el hemicardio derecho, también se advierte en forma tipica un incremento de la
presion venosa yugular, lentificacion del pulso carotideo y un impulso palpable del ventriculo
derecho (Loscalzo et al., 2022).

En casos mas avanzados de la enfermedad, los pacientes suelen presentar cianosis distal y
periférica acompafiada por edema, hipocratismo digital (acropatias) este, suele ser un signo
clinico de la persona que padece de una cardiopatia congénita 0 neumopatias hipoxémica
ocultas (Novaro et al., 2011).

Determinar la causa con la antelacién posible, es importante para establecer el tratamiento
especifico para la condicion determinada, también permite la oportunidad de establecer un
plan correctivo de posibles factores de riesgo, los cuales, puedan acelerar el progreso de la
enfermedad. La HTP se trata de una entidad de multiples causas segin Loscalzo et al. (2022)
establece las siguientes:

a) Hipertension pulmonar primaria: se trata del cuadro menos comun, y su incidencia
calculada es de dos casos por millon de habitantes. Se advierte un predominio neto
de afectacion en mujeres, y su aparicion en casi todos los pacientes se sitda entre la
cuartay quinta década de vida, sin embargo, el margen en cuanto a los limites de edad

va desde la lactancia hasta la sexta década (Novaro et al., 2011). Algunas
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b)

d)

consideraciones genéticas importantes comprenden del 12% al 20% de esta entidad y
se caracteriza por un mecanismo autosémico dominante de comienzo de edad
variable y penetracion incompleta (Novaro et al., 2011). La New York Heart
Association (NYAH), la establece en la clase funcional 1V la cual establece una media
de sobrevida de seis meses debido a la debilidad del ventriculo derecho, que se
manifiesta por hipoxemia progresiva, taquicardia, hipotension y edema.
Hipertension venosa pulmonar: este tipo de hipertensién pulmonar se presenta a
causa de una mayor resistencia a la corriente pulmonar. Suele vincularse con la
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo; con enfermedades que afectan el
pericardio o las valvulas mitral o adrtica. Su caracteristica principal es que existe un
remodelado de las venas y vénulas pulmonares y se transforma en un tipo de arteriola
en la lamina elastica externa, hipertrofia de la capa media y fibrosis focal y excéntrica
de la intima, lo que causa lesiones como congestion capilar debido a la
microcirculacién, edema alveolar focal, y la dilatacién de los vasos linfaticos
intersticiales (Loscalzo et al., 2022).

Hipertension pulmonar que se acompafia de neumopatia e hipoxemia: el
mecanismo de la vasoconstriccién hipdxica comprende la inhibicién de la corriente
de potasio y la despolarizacion del musculo liso de los vasos pulmonares a causa de
un cambio del estado de redox de los grupos sulfhidrilo de la membrana. La
hipoxemia sostenida origina la muscularizacion de las arteriolas, con efectos minimos
en la capa intima que incluso pueden llegar a ser reversibles, sin embargo, si la
hipoxia es cronica, es una causa confirmada de HTP con una media superior a los 40
mmHg. Los pacientes con hipoxia cronica que presentan un incremento notable en la
tension pulmonar deben ser valorados en busca de causas de HTP como lo son, el
enfisema pulmonar, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), sindrome de la apnea obstructiva del
suefio (SAOS), y el sindrome de hipoventilacion alveolar (Loscalzo et al., 2022).
Hipertension pulmonar por enfermedad trombotica: diversos factores genéticos
y extrinsecos contribuyen a la posibilidad de que ocurra tromboembolia venosa. Los
predisponentes adquiridos son la obesidad, tabaquismo, anticonceptivos orales,

remplazo hormonal, embarazo, cancer, intervenciones quirdrgicas, viajes aereos
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prolongados. Una vez que el trombo es desalojado de su lugar de formacion,
trombolizan hasta las arterias pulmonares a través de la circulacion sistémica
causando los siguientes efectos: 1. aumento de la resistencia vascular pulmonar,
debido a la obstruccion vascular o a los agentes neurohumorales, incluida la
serotonina; esto provoca una alteracion del intercambio gaseoso debido al aumento
del espaciado muerto alveolar por obstruccion acompafiada de un progresivo aumento
de las resistencias de las vias aéreas. 2. Perdida de la distensibilidad pulmonar. 3.
Edema y congestion en los pulmones que conlleva a la hiperventilacion mas
hipoxemia o hipoxia (Aklog et al., 2009).

e) Enfermedades que conllevan hipertension pulmonar: todas las enfermedades que
se describen a continuacion en esta categoria suelen acompanarse de HTP debido a
que, frecuentemente, estas patologias presentan en algun grado enfermedad pulmonar
intersticial difusa y llevan largos periodos de hipoxia. Estas patologias son:
enfermedad vascular de tejido conectivo, cortos circuitos congénitos de la circulacion
sisttmica o pulmonar, hipertension portal, infeccion por VIH, anorexigenos,
enfermedad veno oclusiva pulmonar, hemagiomatosis capilar pulmonar (Michelakis
etal., 2012).

f) Otros factores que afectan de manera directa los vasos pulmonares: existen dos
entidades que producen de manera directa un aumento en la tension de las arterias
pulmonares. La Sarcoidosis, la produce a causa de un ataque fibroquistico intenso y
duradero de los pulmones. Ademas, suele coexistir afeccion cardiovascular directa.
En consecuencia, los pacientes presentan disnea de esfuerzo severo y un incremento
rapido y progresivo de la HTP. Por su parte la Esquistosomiasis, si bien es una
enfermedad rara la HTP aparece casi siempre en el marco de la enfermedad
hepatoesplenica y de hipertensién porta. Su etiologia tiene lugar con los huevos del
esquistosoma que forma émbolos enviados desde el higado a los pulmones, donde
originan una respuesta vascular inflamatoria y alteraciones cronicas (Humbert et al.,
2002).

Todas las patologias mencionadas anteriormente, evidencian que el principal problema al
cual se enfrentan los pacientes con HTP, es el hecho de que se trata de una enfermedad con

un inicio silencioso pero progresivo, la cual, poco a poco va deteriorando la capacidad de
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mantener la funcionalidad, producto de la disnea y la fatiga, las cuales se presentan cuando
la afectacion a nivel de la arteria pulmonar ya es importante y termina impactando de manera
negativa las funciones psicoldgicas y musculo esquelético, afectando directamente su calidad
de vida (Rabinovich et al., 2004).

En estadios mas avanzadas de la enfermedad, la disnea conlleva al sedentarismo el cual
aumenta el problema, pues, inicia una consumacion generalizada con reduccion de peso
notable, disminucion importante de la masa muscular y pérdida difusa del tejido adiposo
subcutaneo, esto, sumado a una deficiente ingesta de alimentos y aumento en los niveles de
citocinas inflamatorias provocan una notable perdida de fuerza, elasticidad y equilibrio (Celli
et al., 1995).

Las manifestaciones clinicas por aumento de la presion venosa yugular, un refuerzo del
ventriculo izquierdo, presentan la presencia de un tercer ruido cardiaco, congestion del
higado, ascitis y edema periférico que obliga la necesidad de utilizar oxigeno suplementario
para mantener los niveles de presion arterial de oxigeno (PaOz) en la sangre, restringe aun
mas la posibilidad de establecer un programa de rehabilitacién fisica en estos pacientes
(Montes de Oca et al., 2005).

Por otra parte, se ha demostrado que los pacientes con HTP, incluso en estadios tempranos
de la enfermedad, presentan una disminucién de la capacidad oxidativa del musculo
esquelético periférico, siendo esperable la aparicion de un incremento precoz de la
produccion de acido lactico durante el ejercicio condicionando un umbral lactico temprano.
Este fendmeno no se explica por la actividad de los misculos respiratorios sino por la de los
musculos de las extremidades supriores e inferiores (Rabinovich et al., 2005).

También se ha descrito que, producto del aumento rapido en los niveles de lactato en sangre,
los pacientes desarrollan durante el ejercicio una acelerada acidosis respiratoria 0 mixta si
coexiste otro componente adicional, lo cual, genera un aumento de la demanda ventilatoria y
conlleva a la utilizaciéon de un patron respiratorio basado en un aumento de la frecuencia
respiratoria (hiperventilacion), muy frecuentemente acompariada de hipoxemia, fatiga y
sensacion de muerte inminente, lo que explica la menor capacidad de estos pacientes para
tolerar el ejercicio fisico ( (Rabinovich et al., 2005).

Antes de iniciar un programa de ejercicio fisico, se requiere que el paciente con hipertension

pulmonar esté estable desde el punto de vista clinico y reciba tratamiento farmacologico
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Optimo, y por ninguna razén debe iniciarse ejercicio fisico en pacientes con signos clinicos
de falla cardiaca derecha, hospitalizaciones recientes por deterioro de la clase funcional,
historia reciente de dolor toracico, palpitaciones, mareo o sincope con el esfuerzo (Spruit et
al., 2019; White et al., 2006).

El entrenamiento fisico debe verse como parte integral del tratamiento en pacientes con HTP,
por lo tanto, debe prescribirse teniendo en cuenta el tipo de causa de la enfermedad, tipo de
ejercicio, asi como la intensidad, duracion y frecuencia (Spruit et al., 2019).

En pacientes con hipertension pulmonar, es posible realizar entrenamiento de resistencia
(aquel que busca mejorar la capacidad para mantener una carga durante un tiempo
prolongado) y entrenamiento de fuerza con el objetivo de mantener y/o mejorar la masa y la
fuerza muscular (Gomez et al., 2020).

El ejercicio fisico, ha demostrado eficacia en personas con otras enfermedades respiratorias
y cardiovasculares (Duppen et al., 2013). Sin embargo, la practica de ejercicio no se ha
utilizado como terapia habitual en HTP debido a la percepcion del riesgo de muerte subita
cardiaca y la posibilidad tedrica de que el ejercicio pudiese conducir a un empeoramiento de
la hemodinamica vascular pulmonar y deterioro de la funcion cardiaca derecha (Buys et al.,
2015). Por esta razdn, se debe plantear dentro del protocolo de atencién el monitoreo
hemodindmico y de intercambio de gases pulmonares a través de las pruebas de ejercicio
cardio-respiratorio (CPET) para maximizar el éxito en los futuros programas de
rehabilitacion para los pacientes con HTP.

El presente estudio meta-analitico, tiene como proposito comparar el efecto sobre la
capacidad aerobicay la calidad de vida en los pacientes con hipertensién pulmonar evaluados
a través de las pruebas de ejercicio cardio pulmonar y su impacto sobre la salud de esta

poblacion.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Analizar la literatura cientifica para determinar cual es el efecto de los distintos programas

de rehabilitacion fisica sobre la capacidad aerdbica y calidad de vida evaluados a través de

las pruebas de ejercicio cardiopulmonar en pacientes con hipertension pulmonar a través de

la técnica de metaanalisis.

3.2 Objetivos especificos

a.

Determinar el tamafio del efecto global sobre la capacidad aerdbica de diferentes
programas de ejercicio fisico evaluados a través de las pruebas de ejercicio cardio
respiratorio en pacientes con hipertension pulmonar.

Cuantificar el tamafio del efecto global sobre la calidad de vida de los pacientes con
hipertensién pulmonar tras realizar un programa de rehabilitacion fisica evaluados
por medio de pruebas de ejercicio cardio pulmonar.

Identificar los posibles sesgos de publicacion en el metaanalisis que puedan influir en
los resultados finales.

Examinar el efecto de posibles variables moderadoras en los resultados de los
metaanalisis, el efecto del ejercicio en capacidad aerdbica y calidad de vida.

Evaluar la calidad metodolégica de los estudios metaanalizados.
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4. Palabras clave

Hipertension pulmonar

La Hipertensién Pulmonar, una serie de patologias que generan un aumento progresivo en la
resistencia vascular pulmonar y, por ende, un incremento de la presién en arterias
pulmonares. La presion intravascular restringe el flujo de sangre a través de la circulacién
pulmonar y el aumento de presion de la arteria pulmonar produce una sobrecarga ventricular
derecha, hipertrofia y dilatacion ventricular. Esto incide en la sobrevivencia de estos
pacientes, llegandose a estimar una sobrevida entre el 60 y 70% tres afios después de
realizado el diagnostico [OMS], 2021).

Ejercicio fisico

Es una actividad planificada, estructurada y repetitiva, cuyo fin es mantener y mejorar la
forma fisica; entendiendo por forma fisica el nivel de energia y vitalidad que permite llevar
a cabo las tareas cotidianas habituales, disfrutando activamente de actividades de ocio, y
desarrollando al maximo nuestra capacidad intelectual (Lopez Chicharro y Fernandez
Vaquero, 2022).

Rehabilitacién

La rehabilitacion se define como un conjunto de intervenciones encaminadas a optimizar el
funcionamiento y reducir la discapacidad en personas con afecciones de salud en la
interaccion con su entorno [OMS], 2021).

Pruebas de ejercicio cardiopulmonar CPET

Las CPET permite evaluar la integracion fisiologica al ejercicio de los sistemas
cardiovascular, respiratorio, metabdlico y musculoesquelético. Desde el punto de vista
clinico permite cuantificar la capacidad de ejercicio que tiene un individuo ya sea en
condiciones de salud o de enfermedad, explorar los factores limitantes al ejercicio, llevar a
cabo el seguimiento funcional de los pacientes mediante la tolerancia al ejercicio, evaluar el
prondstico y la respuesta a las intervenciones realizadas; ademas, permite definir con
precision el riesgo quirtrgico y seleccionar a los candidatos para trasplante de corazon;
mediante esta prueba se planifican los programas de rehabilitacion cardiaca y pulmonar
(Juarez et al., 2015).
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Metaanalisis
Es una metodologia para el andlisis cuantitativo de revisiones de la literatura cientifica sobre

una pregunta especifica (Botellay Zamora, 2017).

17



Capitulo 1l
MARCO CONCEPTUAL

1. Hipertension Pulmonar

La hipertension arterial pulmonar (HTP), es una enfermedad de mal pronoéstico, que es
precipitada por el remodelado hipertréfico vascular pulmonar de las arteriolas distales, esto
provoca un aumento en la presion arterial pulmonar y la resistencia vascular. Y, a pesar de la
terapia médica disponible, el remodelado de la arteria pulmonar y sus consecuencias
hemodinamicas se traducen en disfuncion ventricular derecha, falla cardiaca y muerte
temprana (Benavides-Cordoba y Spruit, 2021).

La HTP es una entidad cronica y progresiva, de baja prevalencia, pero de alto impacto por su
elevada mortalidad. Se define como hipertension pulmonar, desde el punto de vista
hemodinamico invasivo, como el aumento de la PAPm > 20 mmHg, con una presion capilar
pulmonar (PCP) < 15mmHg (Zagolin et al., 2006).

La circulacion pulmonar, es un sistema de baja presion y alto flujo con una gran capacidad
para reclutamiento de los vasos normalmente no perfundidos. Como consecuencia, las
paredes de las arterias pulmonares son delgadas por su baja presion transmural. La
hipertensién arterial pulmonar es una enfermedad de las arterias pulmonares pequerias,
caracterizada por un estrechamiento progresivo que lleva a un aumento en la resistencia
vascular pulmonar. La consecuencia es un aumento de la poscarga del ventriculo derecho y
su final falla. La vasoconstriccion, el remodelado vascular y la trombosis contribuyen al
aumento en la resistencia vascular pulmonar (Humbert et al., 2004).

La HTP se da por el aumento de presion en la circulacion pulmonar. Puede ser secundaria a
muchas causas (patologias o procedimientos), en algunos casos su origen es idiopaticos. En
la hipertension pulmonar, los vasos sanguineos pulmonares pueden experimentar
constriccion, seccion, perdida e incluso obstruccion total o parcial del mismo (Gladwin et al.,
2022).

En los Gltimos afios se han logrado grandes avances en el campo de las investigaciones sobre
la etiologia de la HTP. Se ha demostrado que el balance entre agentes vasoconstrictores y
vasodilatadores, asi como factores mitogénicos y antimitogénicos derivados del endotelio,
esta alterado en algunas situaciones y trae como resultado final un aumento en la presién

arterial pulmonar. La disfuncidon endotelial es promovida por estimulos como hipoxia,
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acidosis, radicales libres, mediadores inflamatorios, tension tangencial causada por aumento
del flujo sanguineo pulmonar de izquierda a derecha por cortocircuito intracardiaco y fibrina
derivada de tromboembolia. La disfuncion endotelial y el remodelado vascular son dos
procesos importantes que explican el desarrollo de la hipertension pulmonar (Benavides-
Cordoba y Spruit, 2021).

1.1. Clasificacion de laHTP

La HTP se puede clasificar segun la capacidad del paciente para realizar actividad fisica
segun NYHA/WHO (New York Heart Association Functional Classification), en donde se
evalua el estado funcional (clase funcional) de los pacientes:

a) Clase Funcional I: Pacientes con HTP, quienes no tienen limitacion en la actividad
fisica usual; regularmente la actividad fisica no causa incremento de la disnea
(asfixia), no causa fatiga (cansancio), dolor en el pecho o pre sincope (pérdida de
conciencia).

b) Clase Funcional Il: Pacientes con HTP, quienes presentan una limitacion
moderada en sus actividades fisicas. No sienten malestar al reposar o descansar,
pero la actividad fisica normal causa aumento de la disnea (asfixia), fatiga, dolor
en el pecho o pre sincope (pérdida de conciencia).

c) Clase Funcional I11: Pacientes con HTP, quienes tienen una limitacion muy
marcada en su actividad fisica. No sienten malestar al descansar o reposar, pero la
menor actividad fisica normal causa un aumento de la disnea (asfixia), fatiga
(cansancio), dolor en el pecho y pre sincope (pérdida de conciencia).

d) Clase Funcional IV: Pacientes con HTP, quienes son incapaces de realizar una
actividad fisica y al descansar presentan sintomas de falla ventricular derecha. La
disnea (asfixia) y la fatiga (cansancio) pueden presentarse al reposar o descansar y
los sintomas se incrementan con la mas minima actividad fisica.

Durante los ultimos afios, distintas investigaciones cientificas han logrado demostrar que para
el desarrollo de la hipertension arterial pulmonar debe existir una predisposicion genética
debida a algunas mutaciones, o puede haber algun tipo de interaccién ambiental como
anorexigenos, agentes toxicos, infeccion por el tipo de inmunodeficiencia humana,

enfermedad del colageno o hipertension portal, entre otras (Leopold et al., 2019).
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Por otro lado, pueden presentarse otro tipo de noxas o de expresion de genes como el aumento
de la serotonina, alteracién en el transporte de la serotonina, disminucion del 6xido nitrico y
de la prostaciclina, y aumento de la endotelina o del tromboxano que a su vez se traducen en
un incremento en la produccién de elastasa y matriz de proteinasa, que produce elevacion del
coldgeno y de la elastina (Loscalzo et al., 2022). Ademas, se han encontrado cambios
inflamatorios en las células del endotelio de las arterias pulmonares, que podrian contribuir
a la patogenia, como concluye Benavides-Luna (2017, p. 14).

Con el transcurso del tiempo, se producen cambios crénicos en la circulacion pulmonar que
originan remodelacion de los vasos, que pueden perpetuar o estimular la hipertension
pulmonar, aunque se elimine el factor desencadenante (Luna-Lopez et al., 2022; Pugh et al.,
2013).

1.2 Etiologia y Epidemiologia de la Hipertensién Pulmonar

La hipertension pulmonar es un importante problema sanitario a nivel mundial. Todos los
grupos de edad estan afectados. Las estimaciones actuales indican una prevalencia de la HTP
de alrededor del 1% de la poblacion global. Debido a que las enfermedades cardiacas y
pulmonares son dos de las principales causas para su desarrollo, la prevalencia es més alta

en individuos mayores de 65 afios (Hoeper et al., 2016).

Globalmente, la cardiopatia izquierda es la causa principal de HTP (Hoeper et al., 2016),
mientras que la enfermedad pulmonar, particularmente la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), es la segunda causa mas frecuente (Hoeper et al., 2016). En Reino Unido,
la prevalencia observada de la HTP se ha duplicado en los ultimos diez afios y actualmente
es de 125 casos/millon de habitantes (Leber et al., 2021).

Independientemente de la entidad subyacente, el desarrollo de HTP se asocia con un
empeoramiento de los sintomas y mayor mortalidad. En los paises en vias de desarrollo, las
cardiopatias congénitas, algunas enfermedades infecciosas (esquistosomiasis, VIH) y
grandes altitudes son causas importantes, aunque no se han estudiado adecuadamente
(Hoeper et al., 2016).
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Los datos de registros recientes realizados en paises econdmicamente desarrollados indican
una incidencia y una prevalencia de la HTP de alrededor de 48 a 55 casos por mill6n de
adultos, respectivamente (Leber et al., 2021).

Durante afios se pensé que la HTP afectaba predominantemente a individuos jévenes,
mayoritariamente mujeres (Lau et al., 2017). No obstante, datos de Estados Unidos y Europa
indican que la HTP se diagnostica ahora con mas frecuencia en pacientes mayores 65 afios,
frecuentemente con comorbilidades cardiovasculares, lo cual resulta en una distribucion mas
igualitaria entre sexos (Montani et al., 2020).

Cabe mencionar que segun la ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension, 2022, la mayoria de los registros de HTP, la hipertension pulmonar
idiopatica (HAPI) es el subtipo mas comun (50-60% de todos los casos), seguida de HTP
asociada a enfermedad del tejido conectivo, a cardiopatias congénitas y a hipertensién portal
(Lau et al., 2017). La asociacion entre la exposicion a drogas y toxinas y la HTP se clasifica
como definitiva o probable, como se propuso en el Sexto Simposio Mundial de Hipertension
Pulmonar (Leber et al., 2021).

La hipertension pulmonar, reconocida como el aumento de la resistencia vascular pulmonar
a nivel de la arteriola pulmonar, fue descrita por primera vez por el medico Dr. Romberg en
1891. Sin embargo, no fue hasta la década de los afios 90, con el avenimiento de las
prostaciclinas, que existe una terapia especifica que revoluciona el curso de la enfermedad,

convirtiéndola en una entidad potencialmente tratable (Zagolin et al., 2006).

1.3 Diagnostico de la HTP

Al tratarse de una enfermedad multicausal y de una alta tasa de morbilidad y mortalidad, es
de vital importancia establecer la sospecha, basados en los hallazgos clinicos del paciente,

realizar un adecuado y oportuno diagndstico, en donde es necesario llevar a cabo lo siguiente:

1.3.1 Historia clinica

El primer paso a realizar es emprender la evaluacion diagnostica minuciosa en busca de
todas las posibles causas de la HTP. Iniciando por los signos y sintomas méas notorios donde
en todos los casos de HTP la disnea de esfuerzo prevalece como la primera causa de consulta,
la cual frecuentemente se acompafia de fatiga, angina de pecho que desaparece con reposo,

pero que se puede traducir en isquemia del ventriculo derecho, sincopes, mareos, edema
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periférico y estados sincopales, ganancia de peso por retencion de liquidos (Zeder et al.,
2021).

La disnea, se va desarrollando de manera progresiva a lo largo de la evolucion de la
enfermedad hasta el punto de que llega a limitar las actividades de la vida diaria y en mayor
medida cuando el paciente no es intervenido con ejercicios, tiene varios tipos que son:

a) Grado 0: ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso.

b) Grado 1: disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada.

¢) Grado 2: incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad,
caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o tener que parar a descansar
al andar en llano al propio paso.

d) Grado 3: tener que parar a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos minutos
de andar en llano.

e) Grado 4: la disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como
vestirse o desvestirse.

(Penin et al., 2009)
Mediante la exploracién fisica, se advierte acerca de la presencia de otros signos de gran

importancia para orientar el diagnostico. Se puede observar un aumento en la presion venosa
yugular, lenificacion del pulso carotideo, casi todos los pacientes presentan una
intensificacion del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco y un cuarto ruido en el
hemicardio derecho. En etapas méas avanzadas de la enfermedad se presenta cianosis (Zeder
etal., 2021).
Entre las manifestaciones clinicas citadas por Eisman (2018), se pueden presentar una serie
de sintomas raros causados por dilatacion de la arteria pulmonar.
e Ronquera (disfonia): compresion del nervio laringeo recurrente izquierdo (sindrome
de Ortner o cardio vocal).
e Falta de aire, mareo, tos, infeccion del tracto respiratorio inferior, atelectasias:
compresion bronquial.
e El dolor toracico durante el ejercicio se debe a una compresion dindmica del tronco
coronario comun izquierdo.
Una vez finalizada la exploracion fisica del paciente, es necesario continuar la evaluacién y

avanzar con el siguiente paso.
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1.3.2 Exploracién fisica y medios diagndsticos

Realmente es muy arriesgado basar el diagnostico de la hipertensién pulmonar en un examen
fisico de rutina. Incluso, cuando la hipertension pulmonar esta mas avanzada, los signos y
sintomas son similares a los de otras afecciones cardiacas y pulmonares. Para diagnosticar la
hipertension pulmonar, el clinico, debera apoyar los datos recolectados durante el examen
fisico y la entrevista, con medios diagnosticos invasivos y no invasivos, los cuales, permitan
determinar la presencia de HTP, asi como su causa (Pieske et al., 2021). Los mas confiables
son:

Radiografia de torax: la radiografia de térax tiene un limitado beneficio, no obstante, en el
90% de los pacientes con HTP la radiografia toracica es normal en el momento de realizar el
diagnostico (Hoeper et al., 2013). En general, el grado de la HTP en cualquier paciente no
estd en correlacién con el de las anomalias radiogréaficas. Los signos radioldgicos toracicos
han sido evaluados para hipertensién pulmonar, encontrandose baja sensibilidad y buena
especificidad (Tuder et al., 2013). Sus principales hallazgos de acuerdo con su etiologia se
detallan en la tabla 1.

Tablas 1
Signos radiograficos de Hipertension Pulmonar y Alteraciones Concomitantes

Alteraciones concomitantes y Cardiopatia izquierda o

- Enfermedad pulmonar crénica
HTP congestion pulmonar P

Dilatacion de corazén derecho Opacificacion de aire en espacio ~ Aplanamiento de diafragma

central (EPOC/Enfisema)
Dilatacidn de la arteria pulmonar
(incluida la dilatacion por
aneurisma

Engrosamiento del tabique Hiperglucémica
interlobular (lineas de Kerley B) (EPOC/Enfisema)

Pérdida de volumen pulmonar

Pérdida de vasos periféricos Derrame pleural (enfermedad pulmonar fibrotica)

Agrandamiento de la auricula
izquierda. Dilatacion del
ventriculo izquierdo

Silueta cardiaca en forma de
botella de agua

Opacificacion reticular
(enfermedad pulmonar fibrética)

Nota: Tomada de la Guia ESC (2022). EPOC: enfermedad pulmonar oclusiva cronica; HTP: hipertension
pulmonar. Puede estar presente en pacientes con HTP y disfuncién ventricular derecha avanzada y derrame
pericardico moderado.
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Electrocardiograma (EKG): En el EKG, los pacientes con hipertension arterial pulmonar
pueden presentar intervalo QTc prolongado (aunque es inespecifico), que puede reflejar
disfuncion del VD y repolarizacién miocéardica retrasada y es un predictor independiente de
mortalidad (Ascha et al., 2017).Un EKG normal no excluye el diagnostico de HTP, pero
combinado con titulos normales de biomarcadores (BNP/NT-proBNP) indica una
probabilidad baja de HTP en pacientes con sospecha o riesgo de HTP, sin embargo, no se
puede descartar por completo la enfermedad (Sun et al., 2016). En la tabla 2, se detalla los

principales cambios en el EKG que se generan con la HTP.

Tabla 2
Alteraciones en electrocardiografia en HTP

Alteraciones en electrocardiografia en HTP

P pulmonale (P > 0,25 mV en la derivacion I1)
Desviacion del eje a la derecha o sagital (eje QRS > 90° o indeterminable)
Hipertrofia del VD (R/S > 1, con R >0,5mV en V1; Ren V1 + Sen la derivacion V5 > 1 mV)

Bloqueo de rama derecha completo o incompleto (patrén gR o rSR en V1)

Patrén de strain del VVda (depresién ST/inversion de la onda T en las derivaciones precordiales derechas
V1-4 e inferiores 11, 111, aVF)

Intervalo QTc prolongado (inespecifico)

Nota: Tomada de Henkens (2008). ECG: electrocardiograma; HTP: hipertension pulmonar; QTc: intervalo
QT corregido; VD: ventriculo derecho.

Ecocardiografia: es la herramienta de mayor utilidad en la sospecha, o screening de HTP,
cabe destacar, que es dependiente de la experiencia del operador y de la presencia de reflujo
tricspideo. En la actualidad es una herramienta ampliamente disponible, siendo su
sensibilidad y especificidad del 69% y 94% respectivamente, en el diagndstico de HTP, lo
que implica que en un porcentaje de pacientes se puede subestimar o sobreestimar la PAPm
(Guinabert et al., 2018).
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Los hallazgos esperados sugerentes de HTP son los siguientes: PAPS mayor a 50 mmHg,

PAPS entre 36-50 mmHg con cavidades derechas dilatadas y signos de insuficiencia VD,

asociado o no a derrame pericardico (Hoeper et al., 2013).

Tabla 3

Valores ecocardiograficos como pesquisa para diagnostico de HTP

Variables adicionales al ECO

Diagnostico Velocidad IT y PAPS

Improbable Velocidad IT < 2.8 mt/seg y PAPS <36
mmhg

Posible Velocidad IT < 2.8 mt/seg y PAPS <36
mmhg

. Velocidad IT 29a3.4mt/segy  PAPS <
Posible 36 - 50 mmhg
Probable Velocidad IT > 3.4 mt/seg y PAPS > 50

mmbhg

Ausentes

Presentes

Si

Nota: Tomado de Zagolin y Llancaqueo (2015).

Una evaluacion ecocardiografica completa ante la sospecha de HTP, debe incluir la

estimacion de la presion arterial pulmonar sistdlica (PAPs) y la deteccion de signos

adicionales indicativos de HTP, con el fin de asignar un nivel de probabilidad

ecocardiografica de HTP. En la tabla 4 se detalla los hallazgos ecocardiograficos de HTP,

incluida la estimacién de la presién y signos de sobrecarga y/o disfuncion del VD (Zeder et

al., 2022).
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Tabla 4
Signos ecocardiogréficos adicionales indicativos de hipertension pulmonar.

A: Ventriculos B: Arteria Pulmonar C: Vena cava inferior y AD

Didmetro de VCI > 21 mm con
colapso inspiratorio disminuido

Diametro basal VD/VI / cociente TA del TSVD < 105 ms y/o muesca T
(< 50% con inspiracion

del &rea > 1,0 mesosistélica profunda o < 20% con
inspiracion superficial).
Aplanaml_ento del septo Velocidad _ gjg regurgitacién Area de la AD (telesistélica) >
interventricular (IEVI > 1,1en pulmonar diastdlica temprana > 2,2
. - 18 cm2.
sistole y/o diastole) m/s

Cociente TAPSE/ PAPs < 0,55 mm/ Diametro de AP > diametro de RA
mmHg Didmetro de AP > 25 mm

Nota: Tomado de Sullivan (2006). AD: auricula derecha; AP: arteria pulmonar; IEVI: indice de excentricidad
del ventriculo izquierdo; PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; RA: raiz adrtica; TA: tiempo de aceleracion;
TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo; TSVD: tracto de salida del ventriculo
derecho; VCI: vena cava inferior; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VRT: velocidad de
regurgitacién trictspidea.

Cateterismo cardiaco: el cateterismo cardiaco derecho (CCD) es la prueba més adecuada
para diagnosticar y clasificar la HTP. Requiere experiencia y una metodologia rigurosa
acorde con protocolos estandarizados. La interpretacion de los parametros hemodinamicos
invasivos debe realizarse en el contexto del cuadro clinico y otras pruebas diagnosticas
(Zelletet al., 2017).

La HTP post capilar se define hemodindmicamente con PAPm > 20 mmHg y PEP > 15
mmHg. La RVP se usa para diferenciar a los pacientes con HTP post capilar que tienen un
componente precapilar significativo (RVP > 2 UW - HP precapilar y post capilar combinadas
(HPpcc), y los que no tienen este componente RVP <2 UW - HP post capilar aislada (Cornet
etal., 2019).
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Las contraindicaciones para el CCD, incluyen la presencia de trombo o tumor enel VD o la
AD, el implante reciente de marcapasos (< 1 mes), valvula cardiaca derecha mecénica,
TriClip e infeccion aguda; la relacion entre el riesgo y el beneficio debe evaluarse
individualmente antes de la prueba y discutirse con el paciente. La complicacion mas temida

del CCD es la perforacion de la arteria pulmonar (Kovacs et al., 2013).

Tabla 5
Medidas hemodinamicas obtenidas en el cateterismo cardiaco derecho.

Variables medidas Valor Pardmetros calculados Valor
Presion de la auricula Resistencia vascular pulmonar
derecha, media (PAD) 2—6mmhg (RVP) 03-20UW
Presion arterial pulmonar, indice de resistencia vascular
sistélica (PAPS) 1530 mmhg pulmonar (iRVP) 3-35UWm2
Presidn arterial pulmonar, . .
diastolica (PAPd) 4 —12 mmhg Resistencia pulmonar total (RPT) <3UW
Presion arterial pulmonar, - . 2,5—-4.0 L/min.
media (PAPM) 8 — 12 mmhg Indice cardiaco M2
Presion de enclavamiento .
pulmonar, media (PEPM) <15 mmhg Volumen latido (VL) 60 — 100 ml
Gasto cardiaco (GC) 4 — 8 1/min indice volumen latido (iVL) 33— 47 ml/m2
Saturacion de oxigeno en . S .
sangre venosa mixta 65 — 80% (%'X[s; sibilidad arterial pulmonar > 2,3 ml/mmhg
(SVOz)
Saturacion arterial de 0
oxigeno (SatO,) 95 - 100%
Presion arterial sistémica 120/80 mmhg

Nota: Tomado de Mehra (2016). UW: unidades Wood. a Derivada de la muestra de sangre tomada de la arteria pulmonar; la
oximetria compartimental (“step-wise”) para descartar la presencia de cortocircuito intracardiaco estd recomendada cuando la
SvO2 es > 75%.

Cuando no se obtenga una curva fiable de PEP, o si los valores de PEP son improbables, se
debe considerar la medicion de la presion telediastolica del VI para evitar errores en la
clasificacion. Las saturaciones obtenidas con el catéter en la posicion de enclavamiento
pueden confirmar la medicion correcta de la PEP (Viray et al., 2018). En una evaluacion
completa de los parametros hemodinamicos cardiopulmonares, se deben medir o calcular

todas las variables que se recogen durante el procedimiento del cateterismo.
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Pruebas de funcion pulmonar: las pruebas de funcion pulmonar y los analisis de gases en
sangre arterial son necesarios para diferenciar los grupos de HTP, evaluar las comorbilidades
y la necesidad de oxigeno suplementario y determinar la gravedad de la enfermedad (Cornet
etal., 2019). El proceso diagnostico inicial de los pacientes con sospecha de HTP debe incluir
espirometria forzada, pletismografia corporal, capacidad de difusion pulmonar de mondxido
de carbono (DLCO) y andlisis de gases arteriales (Cornet et al., 2019).

La DLCO puede ser normal en los pacientes con HTP, aunque normalmente esta ligeramente
reducida. Una reduccion muy marcada de la DLCO (< 45% del valor esperado) en presencia
de una prueba de funcion pulmonar normal se puede encontrar en la HTP asociada a
esclerosis sistémica, enfermedad veno oclusiva pulmonar (EVOP), asociada con enfisema,
enfermedad pulmonar intersticial, o fibrosis pulmonar y enfisema combinados y en algunos
fenotipos de HTP. Una DLCO baja se asocia con un mal prondstico en varias formas de HTP
(Cornet et al., 2019).

Prueba de gases arteriales: Los pacientes con HTP suelen tener la presion parcial de O2
(PaO2) normal o levemente reducida. La reduccion marcada de la PaO2 debe despertar la
sospecha de presencia de foramen oval permeable, enfermedad hepatica, otras anomalias con
cortocircuito derecha-izquierda o entidades asociadas a DLCO baja. La presion parcial de
CO2 (PaC0y) es tipicamente mas baja de lo normal debido a la hiperventilacion alveolar
(Cornetetal., 2019). La PaCO:2 baja en el momento del diagnostico y durante el seguimiento
es comun en la HTP y se asocia con una evolucion desfavorable (Harbaum et al., 2020).
Pruebas de esfuerzo cardiopulmonar: La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP), es
una herramienta Util para evaluar los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la
intolerancia al ejercicio. Los pacientes con HTP muestran un patron tipico, con presion
parcial de CO: al final de la expiracion” (PETCOz2) baja, equivalente ventilatorio de dioxido
de carbono (VE/VCOy) alto, pulso de oxigeno bajo (VO2 /FC) y consumo pico de oxigeno
bajo (VO2) (Sun et al., 2020). Estos hallazgos deben despertar la sospecha de enfermedad
vascular pulmonar. En pacientes con cardiopatia izquierda o EPOC este patron puede indicar
una limitacion vascular pulmonar adicional. En poblaciones con riesgo de HTP (como la
esclerosis sistémica) un pico normal de VO: podria descartar el diagnéstico (Winkler et al.,
2020).
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En la insuficiencia cardiaca avanzada, hipertension pulmonar o en pacientes fragiles con mala
clase funcional, los equivalentes de los umbrales de VE/VCOz, pueden aumentar desde el
principio, por encontrarse durante el reposo ya con una ventilacién aumentada debido a su
mala clase funcional. Es como si, en situacion basal, no se encontraran realmente en reposo.
Por otra parte, las presiones parciales tele respiratorias de oxigeno (PetO2) y de dioxido de
carbono (PetCOz), en condiciones como la insuficiencia cardiaca, neumopatia, hipertension
pulmonar y la hiperventilacion secundaria a la ansiedad, tienden a mostrar un nivel bajo desde
el inicio. En la HTP, la caracteristica principal es mostrar un comportamiento muy anémalo
en las mediciones de las Pets (Abeytua et al., 2011).

Figural

Algoritmo diagnostico para pacientes con disnea y sospecha de hipertension pulmonar

HIPERTENSION
PULMONAR

Pulmones Patron
Normales - Intersticial
Radiografia
de Torax

Pruebas de Neumopatia de
funcion parenquima o

Respiratoria enfermedad
venooclusiva

Palrnn_ Patron Normal pﬂ‘."".‘
Obstructivo Restrictivo

EPOC GANES B Posible HTP Posible
Sangre neumopatia
intersticial

Normocapnia o Hipercapnia
Hipocapnia

Gammagrafia Sindrome de
Ventilacion - Hipoventilaciéon
Perfusion

Defectos Normal o
segmentarios o defectos

de mayor alslados

tamano

Ecocardiogram

Angiografia -

Pulmonar

Sin Cardiopatia Cardiopatia

Enfermedad Normal
tromboembdlica Cateterismo
cardiaco

Fuente: adaptado con base en Barbas et al. (2012).

1.4 Signos y sintomas en HTP

Como se ha descrito anteriormente, la HTP, es una enfermedad multicausal, de etiologia muy
variada que puede presentarse en cualquier etapa de la vida. Sin embargo, existe una serie de

signos y sintomas que pueden orientar el camino al diagnostico definitivo. Entre los
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principales, el paciente presenta, la disnea como el sintoma mas frecuente (60%), esta
frecuentemente se acompafia, de otras manifestaciones como la disfuncion del VD, la fatiga
(19%), laangina de pecho (7%), el sincope y pre-sincope de esfuerzo (8-5% respectivamente)
y por ultimo los edemas (3%) (Bull et al., 2005).

Debido a la inespecificidad de la clinica, que facilmente se puede confundir con otras
patologias, el diagnéstico se puede ver retrasado varios meses e incluso afios, lo que genera
un deterioro sistémico del paciente con aumento en el empobrecimiento de la calidad de vida
y la mortalidad a corto plazo (Gomez et al., 2016). Los hallazgos caracteristicos se detallan
a continuacion en la tabla 6.

Tabla 6
Signos y sintomas clinicos generales de la HTP

Tardios (causados por dilatacion de la arteria

Tempranos
pulmonar)
Dolor toracico durante el ejercicio:
Disnea durante el ejercicio (CF-OMS) compresion dindmica del tronco coronario comun

izquierdo

Ronquera (disfonia): compresion del nervio
Fatiga y agotamiento rapido laringeo recurrente izquierdo (sindrome de Ortner

o cardiovocal)

Falta de aire, mareo, tos, infeccion del tracto
Disnea durante la flexion anterior del tronco (pendonea) respiratorio inferior, atelectasias: compresion

bronquial.

Palpitaciones

Hemoptisis

Distensidn abdominal y nausea inducidos por el ejercicio
Ganancia de peso por retencion de fluidos

Sincope (durante o poco después del esfuerzo fisico)

Nota: Tomada de la Guia ESC (2022). Sintomas de los pacientes con hipertension pulmonar. CF-OMS: clase
funcional de la OMS. Los sindromes de compresidn tordcica se encuentran en una minoria de pacientes con HTP
y dilatacion marcada de la arteria pulmonar y pueden ocurrir en cualquier fase de la enfermedad, incluso en
pacientes con afectacion funcional leve.
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Las modificaciones vasculares que se producen en la hipertension arterial pulmonar incluyen:

la vasoconstriccidn, la proliferacion del musculo liso, la inflamacion, la apoptosis endotelial,

la proliferacion endotelial resistente a la apoptosis, la fibrosis, la trombosis in situ, y

finalmente, las lesiones plexiformes (Mazzei et al 2009). Los signos que presentan estos

pacientes con HTP estén:

Signo del segundo ruido: componente pulmonar acentuado del segundo ruido (R2)
componente pulmonar audible en el &pice. Producto de la presion pulmonar elevada
produciendo un aumento de cierre de la valvula pulmonar. Soplo eyectivo sistélico.
Signo de Dressler positivo: stbita interrupcion de la apertura de la valvula pulmonar
en la arteria pulmonar con alta presion; la onda de presion refleja la elevada
resistencia vascular pulmonar el flujo sanguineo transvalvular pulmonar turbulento.
Ingurgitacion yugular: presion del ventriculo derecho elevada e hipertrofia
ventricular derecha presente.

Onda A positiva: elevada presion de llenado ventricular derecho.

En aquellos pacientes en los que ha progresado la enfermedad al grado de moderada o severa,

se llega a desarrollar una serie de anomalias en la funcion, estas son:

Soplo diastélico: soplo holosistolico que se incrementa con la inspiracién, con
incrementos de la onda V, como consecuencia se presenta ingurgitacion yugular,
reflujo y pulso hepaticos.

Regurgitacion pulmonar: producto de la falla del ventriculo derecho, ocurre un flujo

sanguineo retrogrado a través de las valvulas pulmonar, trictspide.

En fases méas avanzadas de la enfermedad, las estructuras cardiacas poco a poco ceden ante

el aumento de presion, lo que ocasiona falla del ventriculo derecho. El paciente experimenta

una serie de complicaciones producto de la disfuncion de este y/o la regurgitacion

tricuspidea, que ocasiona la presencia del tercer ruido cardiaco en el VD. Entre los signos

estan:

Ingurgitacion pulmonar marcada.
Hepatomegalia.
Edema periférico.

Ascitis.
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e Presion arterial baja, disminucion en el pulso y extremidades frias.

Al abordar un paciente con sospechas de HTP, se debe tomar en cuenta que existen algunos
signos y sintomas fisicos, los cuales, apuntan a una posible causa subyacente o0 asociada a
una causa especifica de hipertension pulmonar. Entre las manifestaciones clinicas que se
pueden describir estan las siguientes:

e Cianosis central, se presenta en etapas avanzadas de la enfermedad, cuando el déficit de
oxigeno alcanza niveles graves, su etiologia se puede dar por causas como la hipoxemia,
shunts derecho a izquierdo, cardiopatia congénita, enfermedad pulmonar intersticial, la
hipoxia, enfermedad venocluciva pulmonar, cardiopatia congénita o adquirida, o enfermedad
vascular.

e Hallazgos auscultatorios cardiacos, presenta soplos sistolicos, soplos diast6licos, chasquido
de apertura y galope.

e Rales crepitantes, cursan con una disminucion de los ruidos respiratorios.

e Rales finos: se dan durante el uso de los misculos inspiratorios accesorios, disnea jadeante
espiracién prolongada, tos productiva.

e Edema pulmonar y edema parenquimatoso.

e Alteracion del tejido conectivo.

e Obstruccion e insuficiencia venosa.

e Posible trombosis venosa.

En etapas iniciales la HTP puede ser asintomatica. Una vez acentuados los sintomas son
inespecificos y a menudo son dificiles de diferenciar de otras enfermedades pulmonares o
cardiovasculares. El intervalo entre el inicio de los sintomas hasta el diagndstico, puede ir
entre 2 y 3 afios (Kovacs et al., 2018).

La disnea de ejercicio es el sintoma de presentacion mas frecuente, le siguen en importancia
el dolor toréacico, la fatiga y el sincope, en raras ocasiones, los pacientes pueden presentar
hemoptisis.

Los pacientes con EPOC en los cuales se desarrolla el sindrome de HTP, en la mayoria de
los casos, desarrollan disnea progresiva de esfuerzo, la cual afecta la calidad de vida
relacionada con la salud y produce una limitacion variable de su capacidad para realizar las

actividades cotidianas. Como consecuencia de esto, se ven forzados a adoptar un estilo de
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vida mas sedentario y entran en un circulo vicioso que los conduce a un importante deterioro
de la condicion fisica (Montes de Oca et al., 2005).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), establece su propia escala sobre la disnea, la
cual se conoce como la clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (CF-OMS),
la cual hoy en dia representa uno de los predictores mas fuertes de la supervivencia, tanto en
el diagndstico como en el seguimiento.

El empeoramiento de la CF-OMS es uno de los indicadores mas alarmantes de la progresion
de la enfermedad, que requiere pruebas adicionales para identificar la causa o causas del
deterioro clinico. En la tabla 7, se detalla cada uno de las clases, asi como la descripcion de
cada uno de ellas (OMS, 2022).

Tabla7

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del estado funcional de los
pacientes con hipertensién pulmonar

Clase Descripcion

Pacientes con HTP, pero sin limitacion de la actividad fisica. La
CF-OMSI actividad fisica ordinaria no causa disnea o fatiga, dolor toracico o pre
sincope.

Pacientes con HTP, que produce una ligera limitacion de la actividad
CF-OMSII fisica, sin sintomas en reposo. La actividad fisica ordinaria causa
disnea o fatiga excesivas, dolor toracico o pre sincope.

Pacientes con HTP, que produce una marcada limitacion de la
CF-OMS I actividad fisica, sin sintomas en reposo. La menor actividad fisica
ordinaria causa disnea o fatiga excesivas, dolor toracico o pre sincope.

Pacientes con HTP, e incapacidad para realizar cualquier actividad
fisica sin sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de IC derecha.
La disnea y/o fatiga pueden estar presentes en reposo. EI malestar
aumenta con cualquier actividad fisica.

CF-OMS IV

Nota: Tomada de la Guia ESC, 2022. La clasificacion de la HTP modificada segun la clasificacion funcional
de la New York Heart Asociacion y de la OMS (1998).
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1.5. Complicacionesen la HTP

1.5.1 Disminucion de la tolerancia al esfuerzo

La disminucién de la tolerancia al esfuerzo se convierte en un problema comun en los
pacientes con HTP. Coexisten otros factores, como la disfuncién de los musculos
esqueléticos también pueden contribuir con esta intolerancia. Clasicamente, se
conceptualizaba que la intolerancia al ejercicio en el paciente con EPOC se debia
exclusivamente a la disnea ocasionada por la restriccion del flujo sanguineo pulmonar, pero
este tema ha sido cuestionado durante la ultima década, desde el momento en que se llega a
demostrar que una gran cantidad de pacientes detienen el ejercicio debido a molestias que
presentan a nivel de las extremidades inferiores y no debido a disnea (Guell Rous, 2021).
La capacidad para realizar ejercicio, se evalua a través de la prueba de marcha de 6 minutos
(6mwt) la cual es la técnica mas usada en centros de HTP para medir la capacidad de
ejercicio. Esta, es una prueba sencilla, econdmica y ampliamente aceptada por pacientes,
profesionales sanitarios y agencias de medicamentos como una variable importante y
validada en la HTP. En la 6mwt influyen varios factores, como el sexo, la edad, la talla, el
peso, las comorbilidades, la necesidad de oxigeno, la curva de aprendizaje y la motivacién
(Savarese et al., 2012).

Una investigacion reciente mostr6 que los mejores valores de corte absolutos para la
mortalidad al afio y la supervivencia al afio fueron 165 m y 440 m, respectivamente. Para
variables clinicas principales (mortalidad y supervivencia), un mejor resultado en la 6mwt
tiene menos valor predictivo que el deterioro en la prueba (Zelniker et al., 2018).

En las personas con HTP, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida se reducen. A pesar
del temor de décadas anteriores en cuanto a que el entrenamiento con ejercicios podria
empeorar los sintomas en este grupo, varios estudios informaron mejorias en la capacidad
funcional y el bienestar después de la rehabilitacion con ejercicios (Zelniker et al., 2018).
Aun asi, el entrenamiento fisico continua siendo limitado, asi como el cese de la actividad
fisica cuando el paciente presenta disnea. Consecuentemente, en el momento que el paciente
experimenta disnea, disminuye el esfuerzo fisico. Este ciclo adverso provee al paciente de
desventajas funcionales llevandolo a una completa disfuncion muscular segin el Colegio
Americano de Medicina del Deporte (ACSM, 2013; Liguori y ACSM, 2021).
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1.5.2 Alteraciones musculo esqueléticas en pacientes con hipertension pulmonar
Una de las complicaciones méas importante a la que se enfrentan los pacientes con HTP, es la
pérdida de masa musculo esquelética, la cual es de vital importancia para dar forma, fuerza
y soporte a toda la estructura del cuerpo y es la responsable directa del movimiento del
organismo, lo que afecta de manera directa la calidad de vida (Gutiérrez et al., 2011).
Antes de analizar esta afectacion, es necesario comprender los conceptos y principios basicos
de la anatomia y fisiologia de nuestro sistema musculo esquelético. Las funciones generales
del movimiento del cuerpo son realizadas por tres tipos de musculos:

e Musculo liso.

e Madsculo cardiaco.

e Musculo esquelético

El masculo liso, es también conocido como involuntario, pues, escapa del control consciente.
Se encuentran en las paredes de los vasos sanguineos y 6rganos internos, capacitados para
contraerse y dilatarse a fin de regular el flujo sanguineo, también participa en funciones como
la deglucion o la diuresis (Wilmore y Costill, 2006).

El musculo cardiaco se halla solamente en el corazén como su nombre lo indica, abarcando
la mayor parte de la estructura de este 6rgano. Su control es involuntario y posee la
caracteristica que se controla asi mismo a través del sistema nervioso y endocrino (Wilmore
y Costill, 2006).

El musculo esquelético, a diferencia del liso y el cardiaco, su control es voluntario en su
mayoria. Esta constituido por fasciculos musculares formados, a su vez, por un conjunto de
fibras musculares. Cada musculo se inserta en el hueso por medio de los tendones, que estan
constituidos basicamente por tejido fibroso, elastico y sélido (Wilmore y Costill, 2006).
Anatémicamente las células musculares (miocitos), se organizan en fasciculos y se unifican
por medio de envolturas de tejido conjuntivo. Un compartimento muscular comprende un
grupo de musculos rodeados por un tejido que los recubre, a esto se le denomina aponeurosis.
Las aponeurosis carecen de elasticidad, sujetan las células musculares, las obligan a
contraerse en un determinado eje y estan unidas a los tendones que conectan los musculos a

los huesos.
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Las propiedades del musculo esquelético en cuanto a su mecanismo de accion (excitabilidad,
contractibilidad, elasticidad y la plasticidad) permiten que este realice sus funciones y asi
pueda ocurrir el movimiento. A continuacion, se detalla cada una de ellas:

a) Excitabilidad: es la facultad de percibir un estimulo y responder al mismo. Por lo
que se refiere a los musculos esqueléticos, el estimulo es de naturaleza quimica donde
la acetilcolina es liberada por la terminacion nerviosa motora. La respuesta de la fibra
muscular es la produccion y la propagacion, a lo largo de su membrana, de una
corriente eléctrica (potencial de accion) que origina la contraccion muscular.

b) Contractibilidad: es la capacidad de contraerse con fuerza ante el estimulo
apropiado. Esta propiedad es especifica del tejido muscular.

c) Extensibilidad: es la facultad de estiramiento. Si bien las fibras musculares cuando
se contraen, se acortan, cuando se relajan, pueden estirarse mas alla de la longitud de
descanso.

d) Plasticidad: el masculo tiene la propiedad de modificar su estructura en funcion del
trabajo que efectla. Se adapta al tipo de esfuerzo en funcion del tipo de entrenamiento

(o de uso). Asi, se puede hacer un musculo maés resistente o fuerte.

Un musculo es un conjunto de millones de fibras entrelazadas entre si, que se encuentran
recubiertas en todo su exterior por un tejido conectivo que se llama epimisio que se encarga
de rodear todo el masculo y mantenerlo unido. Los cordones de fibras musculares debajo de
esta capa se encuentran envueltos por tejido conectivo, los cuales reciben el nombre de
fasciculos, que se mantienen unidos por el perimisio, debajo de esta capa es donde se ubican
las fibras musculares (Wilmore y Costill, 2006).

Las fibras musculares conforman los enlaces que dan forma al musculo. Sin embargo, no
todas las fibras cumplen la misma funcidn. Es por esta razén, que el numero de fibras
musculares va a variar de un muasculo a otro de forma considerable dependiendo del tamafio
y su funcion (Dudley et al., 1991; Wilmore y Costill, 2006).

Existen una serie de métodos histoquimicos basados en el estudio de las enzimas del
metabolismo muscular que permiten distinguir diferentes tipos de fibras musculares. Asi
como la funcion y el tamafio del musculo lo diferencian, también se diferencia el tipo de fibra

muscular, existen dos principales que son:
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e Las fibras de contraccion lenta ST (slow-twitch) o tipo I.

e Las fibras de contraccion rapida FT (fast-twitch) o tipo I1.

Fibras de tipo | de contraccion lenta o fibras rojas, son numerosas en los musculos rojos.
Estas fibras, de pequefio didmetro y muy vascularizadas, contienen gran cantidad de
mitocondrias y poco glucdgeno. Por sus caracteristicas son mas resistentes a la fatiga por lo
que se utilizan sobre todo en ejercicios poco enérgicos y prolongados.

Las fibras de tipo ST, son fibras que tienen una elevada resistencia aerébica lo cual significa
que son muy eficaces en la produccion de adenosin trifosfato (ATP), consiguiéndolo de la
oxidacion de los hidratos de carbono y de las grasas, tienen una capacidad para mantener la
actividad muscular durante un tiempo prolongado, lo que indica que tienen una elevada
resistencia muscular (Dudley et al., 1991; Wilmore y Costill, 2006).

Las fibras tipo Il de contraccion répida, se localizan en los musculos pélidos y se denominan
también fibras blancas. Son de mayor diametro, presentan menor cantidad de mitocondrias
que las fibras tipo I, estdn poco vascularizadas, pero contienen mucho glucégeno. Estas
fibras, que son poco resistentes a la fatiga, aunque muy potentes, se utilizan en los ejercicios
breves pero intensos.

Las fibras tipo FT tienen una mala resistencia aerdbica, su ATP se desarrolla mediante vias
anaerébicas lo cual da como resultado que estén mejor adaptadas para rendir
anaerébicamente y generan mas fuerza que las fibras tipo ST (Wilmore y Costill, 2006).
Existe un tercer grupo de fibras musculares, las denominadas tipo Ila, que son consideradas
fibras intermedias cuyo porcentaje varia segun los musculos del organismo y su funcion. La
relacion fibras lentas-rapidas puede evolucionar en funcion del entrenamiento y el tipo de
ejercicio practicado, por ejemplo, numerosas fibras 1la o intermedias evolucionan hacia el
tipo I a consecuencia de ejercicios prolongados y moderados (entrenamiento de fuerza). En
cambio, los ejercicios breves e intensos, de 30 segundos a 2 minutos (entrenamiento de
resistencia), provocan la evolucién de las fibras Ila hacia el tipo 11 (Wilmore y Costill, 2006).
Una vez que las fibras musculares se encuentran preparadas, el sistema nervioso se encarga
de liberar las sustancias encargadas de provocar el estimulo necesario para excitar las fibras.
Estas sustancias se encuentran en una zona privilegiada en la que se efectia la

neurotransmision. La union neuromuscular es una sinapsis particular de cada uno de los
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estrechos contactos entre una terminacion axonal motora y una fibra muscular (Wilmore y
Costill, 2006).
La acetilcolina, neurotransmisor liberado por la terminacion nerviosa, se une al receptor de
la acetilcolina en el sarcolema y desencadena una corriente eléctrica iniciando el potencial
de accion. Este se propaga a lo largo del sarcolema y provoca en la triada el paso de una sefial
del tabulo T al reticulo sarcoplasmico que entonces libera los iones calcio (Ca++). Una vez
liberados los iones calcio, al difundirse entre los filamentos proteicos de actinia y miosina,
originan la contraccion de las miofibrillas provocando movimiento (Wilmore y Costill,
2006).
Estos tipos de fibras contribuyen con las propiedades fisioldgicas del musculo esquelético
cuya preservacion permite una adecuada funcionalidad, estas propiedades fisioldgicas son:
e Fuerza: desde el punto de vista fisioldgico, la fuerza se entiende como la capacidad
de producir tension que tiene el musculo al activarse. Tedricamente, esta capacidad
esta en relacion con una serie de factores, como son: el nimero de puentes cruzados
de miosina que pueden interactuar con los filamentos de actina.
e Resistencia: es considerada como el nimero de movimientos capaz de realizarse en
el mayor periodo de tiempo posible.

e Fatigabilidad: es la capacidad de posponer la aparicion del cansancio.

1.5.3. Alteraciones fisioldgicas en los miembros superiores e inferiores en pacientes con
HTP

El ejercicio fisico requiere de movimiento del cuerpo, lo cual se consigue a través de la
accion de los musculos esqueléticos. Por esta razon, y al tratarse de una investigacion sobre
rehabilitacion fisica basada en ejercicio, se ha puesto principal atencion a este grupo
muscular. Cabe mencionar que los grupos musculares liso y cardiaco son diferentes en
anatomia, pero sus principios de accion son similares (Lépez Chicharro y Ferndndez
Vaquero, 2022; Wilmore y Costill, 2006).

Los pacientes con HTP presentan tolerancia limitada al ejercicio y disminucion de la
capacidad aerobica progresiva, lo que se refleja en la reduccion del consumo pico de oxigeno
y su desemperio funcional, lo que afecta su calidad de vida. Esta intolerancia al ejercicio se
ha atribuido tradicionalmente a disfunciones cardiacas y respiratorias. Sin embargo, al igual

que ocurre en otras enfermedades cronicas, las alteraciones de los musculos respiratorios y
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de los miembros inferiores y superiores también estan implicadas en los pacientes con
hipertension pulmonar (Benavides-Cordoba y Spruit, 2021).

La Sociedad Espafiola de Cardiologia, estima que casi el 75% de los pacientes que sufren de
insuficiencia cardiaca presentan un deterioro de su estado nutricional. Esta alteracion
fisiol6gica provoca una pérdida de musculo esquelético gradual de aproximadamente 20% a
30% en los pacientes en un estadio moderado o severo y en la gran parte de pacientes en un
estadio avanzado puede llegar hasta 66%.

En la actualidad existe mayor evidencia cientifica que aprueba los programas de
rehabilitacion en pacientes con HTP que en las décadas de los 80 y 90. Las recomendaciones
de la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) sugieren
que el entrenamiento con ejercicios fisicos es una estrategia eficiente y segura. La
recomendacion de ejercicio ligero y de intensidad moderada se realiza en el marco de la
rehabilitacién pulmonar (Babu et al., 2013).

En muchas enfermedades cronicas principalmente donde media uno o varios componentes
cardiacos y/o pulmonares como la EPOC o la insuficiencia cardiaca izquierda, la funcion
muscular de las extremidades inferiores, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida mejoran
después del entrenamiento fisico (Spruit et al., 2013). Sin embargo, los investigadores
recomiendan que, en pacientes con EPOC, mas componente de hipertension pulmonar, es
necesario promover intervenciones (basadas en la evidencia cientifica) dirigidas a la
poblacion con hipertension pulmonar, independientemente de su etiologia (Liu et al., 2019).
Durante décadas se ha priorizado el entrenamiento de miembros inferiores (Ml) en pacientes
con enfermedades como la EPOC o cardiopatias que cursan con insuficiencia respiratoria.
La debilidad muscular de las extremidades inferiores ocurre en pacientes con hipertension
pulmonar de manera frecuente y por lo general su inicio es silente pero que va progresando
conforme aumenta el deterioro de los vasos pulmonares.

La debilidad o sensacion de perdida de fuerza en los M1 por lo general se acompafia de disnea,
fatiga, angina, vértigo y en algunas condiciones incluso de sincope, lo que induce a la
restriccion de la actividad fisica (Aslan et al., 2018). Ademas, a medida que la enfermedad
progresa, la calidad de vida relacionada con la salud disminuye y las limitaciones funcionales
aumentan, causando alteraciones en la salud fisica y mental que restringen la funcion social

de los pacientes.
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En los pacientes con HTP, ocurren una serie de adaptaciones fisioldgicas compensatorias
durante el progreso de la enfermedad. A nivel muscular se produce un cambio de las fibras
de tipo I, que tienen una alta intensidad mitocondrial y capacidad oxidativa, a las fibras de
tipo Il, que son fibras mas rapidas con menos resistencia a la fatiga y dependen
completamente del metabolismo anaerobico.

Diversas investigaciones han sugerido que estos cambios ocurren en la HTP debido al
hallazgo de que las fibras tipo Il desplazan a las fibras tipo I, que tienen una correlacion
inversa con la duracion de la enfermedad.

A nivel celular los pacientes con HTP sufren una disminucion en la sintesis de la proteina
ribosdmica quinasa Beta 1 (Cinasa P70S6) y de la proteina AKT, con un aumento de la
proteina atrogin-1, esto se ha identificado como un factor relevante en la proteolisis muscular
con depresién de redes que median hipertrofia. Ademas de la fosforilacion del receptor de
rianodina 1, lo que sugiere la alteracion del reticulo sarcoplasmico directamente implicado
en la produccién de Ca++, lo que afecta de manera directa al movimiento.

También se presentan cambios a nivel molecular, se han identificado una disminucion de la
quinasa (enzima que transfiere grupos fosfatos desde el ATP a un sustrato especifico)
regulada por una sefial extracelular por una ruta de transduccion de sefial celular de eucariotas
debajo de los receptores de tirosina-cinasa (ERK), microRNA (micro ARN que impide la
formacion de proteinas), y un aumento de EVH1 relacionada con brotes.

Estos cambios a nivel molecular en los musculos pueden afectar al tropismo (crecimiento
muscular), la contractilidad, la capilaridad y la capacidad oxidativa. Sin embargo, estas
alteraciones necesitan mayor numero de investigaciones que puedan otorgarles un mayor
grado de evidencia.

Las alteraciones en la contractilidad muscular son provocadas por un aumento en la
fosforilacion del receptor de rianodina 1, que altera la integracion de la excitacion-
contraccion muscular. Por otra parte, los cambios en la densidad mitocondrial y su capacidad
oxidativa, asi como la reduccion de la capilaridad secundaria a la disfuncion endotelial son
criticas en la reduccion del rendimiento muscular presente en pacientes con HTP. Esto
claramente compromete la capacidad funcional, por lo tanto, su calidad de vida relacionada

con la salud.
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Con el avance de la patologia se presenta una disminucion de la relacion de fibras musculares
tipo 1y fibras tipo Il y un area transversal mas pequefia de miofibras tipo | en comparacion
con sujetos sanos. Asi como un aumento en la fosforilacion de RyR1(genes encargados de
codificar proteinas que desempefian un papel esencial en los musculos esqueléticos), que
funciona como un canal en el que se libera calcio desde el reticulo sarcopldsmico hacia el
citosol, para inducir la contraccién muscular.

Una investigacion en el afio 2010, demostré que el aumento en la expresion de la proteina
MuRF1 (proteina importante en la codificacién de zinc en el musculo estriado) no solo se
debe a la inactividad fisica (como ocurre en sujetos sanos) sino también como consecuencia
del aumento de la resistencia vascular pulmonar (Carvalho et al., 2010).

Los cambios degenerativos a nivel muscular que afectan de forma directa los Ml, terminan
por afectar al organismo en general. La atrofia muscular de las extremidades inferiores
conduce a la debilidad, esto aumenta la degradacion estructural de las miofibrillas y algunas
proteinas. Todos estos cambios estructurales provocan alteraciones funcionales y como en
consecuencia, un compromiso de la realizacion de las actividades diarias asociadas a los
sintomas.

El sedentarismo es una de causas directas del deterioro fisico en HTP. Los pacientes por lo
general son fisicamente inactivos, esto estd asociado con un mayor riesgo de hospitalizacion,
incapacidad y muerte.

Con respaldo de evidencia cientifica reciente surge la necesidad de implementar los
programas de rehabilitacion pulmonar (PRP). Los investigadores recomiendan el
entrenamiento muscular especializado, supervisado y seguro, con la finalidad de lograr apego
al ejercicio fisico y mejorar la calidad de los pacientes con HTP.

En pacientes con HPT, sumado a los cambios a nivel molecular y alteraciones anatomicas, la
inactividad fisica puede ser uno de los principales impulsores de la debilidad muscular de las
extremidades inferiores, por lo que la medicion de los niveles de actividad fisica parece de
gran importancia clinica. Este elemento es de vital importancia para realizar una justificacion
clara de por qué las intervenciones basadas en ejercicios son efectivas en esta patologia con
el objetivo de aumentar el tono y la funcién muscular, asi como la tolerancia al ejercicio y la

calidad de vida.
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El entrenamiento de los miembros superiores (MS), al igual que los MI, mejora la capacidad
funcional, capacidad aerdbica, fuerza e influye de manera positiva sobre el estado de animo
de la persona, ayudando a reducir los niveles de dependencia, ansiedad y depresion.

Los ejercicios de MS a niveles maximos o sub maximos, representan un estrés fisioldgico
sub maximo, cuando se compara con el pico de ejercicio de Ml en el cicloergébmetro. Los
valores dan produccién de diéxido de carbono, constante respiratoria y volumen minuto
durante los ejercicios con actividad en brazos, sugiriendo que estos ejercicios, posiblemente
alcancen el nivel anaerdbico mas precozmente cuando se compara con los ejercicios de Ml
(Kovacs et al., 2018).

Para evaluar la capacidad fisica y funcional de los miembros superiores se debe realizar una
evaluacion muscular de las extremidades, para ello se puede utilizar el ergémetro del brazo,
el tablero de clavijas de 6 minutos y la prueba del anillo, y el maximo de una repeticion (RM)
en cada una de las extremidades.

Para los MI, que se ha descrito como prioritarios para la rehabilitacion en pacientes con HTP,
es de suma importancia medir la tolerancia a la fatiga contréctil de la pierna, la repeticion
maximay para el analisis mas profundo la tomografia del cuadriceps y la biopsia para pruebas

moleculares.

1.5.4. Alteraciones de la musculatura respiratoria en la HTP

En el proceso de evolucion de la HTP, los pacientes en estadios intermedios 0 avanzados ven
reducida su fuerza muscular en comparacion con los individuos sanos, ésta inclusive, puede
llegar a afectar hasta en un 25%. La pérdida de fuerza suele ser progresiva y de evolucion
rapida lo que resulta en una acelerada reduccion de la capacidad aerébica y la fuerza de los
musculos respiratorios.

También se ha logrado identificar una relacion directa entre la capacidad aerdbica funcional
y la fuerza muscular en pacientes con hipertension pulmonar. Estudios en ratas de laboratorio
con HTP demostro segun el modelo monocrotalina, que la contraccion y la generacion de la
fuerza tetanica maxima del diafragma fueron menores. También la fuerza de fibra transversal
del diafragma fue significativamente menor en las ratas.

Otro elemento importante es el hecho de que los pacientes con hipertension pulmonar

experimentan hiperventilacion tanto en reposo como durante el ejercicio. La actividad
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muscular continua, aumenta la demanda de energia (oxigeno) y reduce la capacidad de
generacion de fuerza, por lo tanto, es posible inferir que esta relacién directa debe promover
el entrenamiento de los musculos respiratorios, y asi, indirectamente, habra una mejora en la
capacidad aerdbica y en la funcionalidad de los pacientes.

Histoldgicamente los masculos respiratorios de pacientes con hipertension pulmonar son méas
propensos a presentar atrofia y disfuncion, lo que precipita la fatiga esta situacion refuerza el
concepto de que esta disfuncion muscular respiratoria contribuye a la disnea y la fatiga
durante el ejercicio.

En cuanto a la evaluacion de la musculatura respiratoria, en cuanto a fuerza y capacidad
pulmonar, se utilizan pruebas especificas de funcion pulmonar en donde la medicion de la
presion inspiratoria maxima y la presion espiratoria maxima deben ser medidos a todos los
pacientes con hipertensién pulmonar.

Como una de las manifestaciones extra cardio pulmonares presentes en la HTP, la disfuncién
del musculo esquelético se puede agrupar en déficits estructurales, deterioro funcional y
anomalias moleculares con evidencia de estudios en humanos.

El deterioro funcional puede manifestarse como reduccion de la fuerza muscular,
disminucion de la resistencia muscular, alteracion de la oxigenacion en la microcirculacion,
reduccion de la tension de la fibra tipo | y disfuncion sarcomérica. Se han descrito anomalias
moleculares que incluyen reduccion de la capacidad oxidativa, aumento de la degradacion de
proteinas y disminucion de la sintesis de proteinas, alteracion de la angiogénesis y deterioro

de la funcion mitocondrial.

1.5.5 Alteraciones fisiopatologicas en pacientes con hipertension pulmonar que limitan
el flujo sanguineo a los musculos.

La fisiopatologia de la hipertension pulmonar es multifactorial y compleja. Se produce por
una alteracion de la funcion endotelial, a veces relacionada con una susceptibilidad genética
0 con la exposicion a distintos agentes desencadenantes. Esta disfuncidn endotelial conduce
a un desequilibrio de agentes vasoactivos con predominio de la vasoconstriccion (Carballo
et al., 2005).

Producto de la vasoconstriccion crdonica se generan cambios morfoldgicos en la pared de las

arterias pulmonares. A esta etapa también se le conoce como fase de remodelado, y se
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caracteriza por liberar un proceso inflamatorio permanente. Todos estos mecanismos
determinan los cambios obliterativos tipicos observados en el arbol vascular pulmonar, que
incrementan las resistencias vasculares pulmonares.

La disfuncién endotelial se expresa como un desequilibrio entre agentes vasodilatadores y
vasoconstrictores. La endotelina 1, potente vasoconstrictor producido por el endotelio, esta
aumentado en pacientes con HTP y se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. Por
otra parte, el oxido nitrico (ON), implicado en el mantenimiento de la baja resistencia del
circuito vascular pulmonar por su efecto vasodilatador, esta disminuido en pacientes con
hipertension pulmonar.

También, se presenta un defecto en la generacion de prostaciclina la cual cumple funciones
vasodilatadoras y de antiagregantes plagquetarios. Ademas, disminuye su sintesis en las
arteriolas pulmonares y se produce vasoconstriccion y tendencia a la coagulacién dentro de
estos vasos en pacientes con hipertension pulmonar.

Finalmente, este aumento de las resistencias produce una carga de trabajo excesiva sobre el
ventriculo derecho que termina debilitdndolo, causando alteraciones hemodinamicas en el

paciente.

1.5.6 Cambios en las fibras que provocan atrofia musculo esquelética.

Como se mencioné anteriormente, las fibras musculares se dividen en dos grandes grupos.
De acuerdo a sus caracteristicas anatoémicas, fisioldgicas y el tipo de funcién que
desempefian. Las llamadas tipo lentas o tipo | y las llamadas rapidas que a la vez encuentran
una subdivision tipo lla y l1lx, sin embargo, esta diversidad de las fibras musculares se
determina con la isoforma de la cadena pesada de miosina (MHC) por la cual estén
conformadas (Wilmore y Costill, 2006).

Las fibras tipo I se reclutan a bajas frecuencias de estimulacion y consiguen una relativa baja
tension, tienen una gran capacidad oxidativa y son mas resistentes a la fatiga. Las fibras tipo
I1x necesitan de una frecuencia de estimulacion alta y desarrollan una gran tensién, son
dependientes a un metabolismo glucolitico y tienen una alta susceptibilidad a la fatiga.
También existe un tipo de fibras que posee caracteristicas intermedias entre ambos tipos de

fibras que son las llamadas tipo Ila (Rabinovich, 2005).
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El grupo de fibras tipo lla esta caracterizado por propiedades intermedias, pues tiene una
rapida velocidad de contraccion, de forma relativa se puede decir que son resistentes a la
fatiga, pueden alcanzar tensiones moderadas, su principal caracteristica es su capacidad de
adaptacion con el cual pueden trabajar tanto en metabolismo aerébico como el anaerébico y
su funcion va a depender del tipo de trabajo que se esté realizando (Montes de Oca et al.,
2005; Celli et al., 2004).

En la HTP, también se han documentado las anomalias musculares periféricas descritas en
pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda congestiva (ICC) y EPOC. Las cuales incluyen
procesos evolutivos de atrofia y debilidad muscular del cuadriceps, aumento relativo de fibras
tipo IIx facilmente fatigables, disminucion relativa de las fibras oxidativas de tipo I,
disminucion de las enzimas oxidativas y mitocondrias, perfiles anormales de calcio
intracelular, restauracion mas lenta de las reservas de fosfocreatina muscular después del
ejercicio y un aumento de la acumulacién de lactato durante el ejercicio.

Existe una serie de elementos ajenos al musculo que limitan la disponibilidad de energia para
las fibras musculares. Es importante comprender el impacto de los mecanismos mecanicos
unificadores involucrados en esta disfuncion, como la presencia de inflamacién sistémica,
acompafiada de bajo gasto cardiaco e hipoxemia que conduce a un suministro periférico de
oxigeno deteriorado, la hiperactividad simpatica y el desacondicionamiento.

Por otra parte, se continua investigando el impacto de otros factores como la disfuncion
endotelial o la interaccion con moléculas dirigidas a las vias de sefializacion de endotelina-1
y 6xido nitrico en la capacidad de respuesta vascular de las arteriolas del musculo esquelético
y si este proceso provoca limitacion de la capacidad de contraccion muscular en pacientes
con HTP.

Estos pacientes suelen presentar cambios que afectan la capacidad para tolerar el ejercicio
fisico, debido al aumento de la proporcién de fibras tipo 11 en detrimento de las fibras tipo I,
esto como resultado del aumento de fibras tipo I1x. También ha sido descrita la presencia de
fibras hibridas (I/l1a y lla/l1x) en su musculo esquelético lo cual sugiere que esta transicion
entre los tipos de fibras puede ser el mecanismo que como resultado lleva a la redistribucién
de las mismas (Rabinovich, 2005).

En la HTP persistente, los cambios a nivel de las fibras musculares son degenerativos, y

ocurre un reemplazo de la tunica media (capa formada por capas concéntricas de células
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musculares lisas entre las cuales se interponen cantidades variables de elastina, fibras
reticulares y proteoglicanos, que en las arterias esta bastante mas desarrollada que en las
venas, y que practicamente no existe en los capilares) por tejido conjuntivo (Lisboa et al.,
1995).

1.5.7 Alteraciones hemodinamicas que participan en el déficit de oxigeno muscular en
pacientes con HTP.

Desde el punto de vista histopatoldgico, la hipertension arterial pulmonar ocurre debido a un
compromiso severo en la vasculatura pulmonar que produce cambios hipertréficos a nivel de
la intima y capa media de la arteriola pulmonar, asociada a trombosis in situ, hasta lesiones
plexiformes fibroticas en su etapa terminal (Zagolin et al., 2006).

Los cambios crénicos y degenerativos provocan un avance en el deterioro de los vasos
sanguineos de los pulmones, la luz de las arteriolas disminuye su diametro interno, debido
en parte a la proliferacion de los multiples componentes de la pared vascular inducida en
parte por el aumento de la tension de cizallamiento (Gomez et al., 2001; Gomez y Casas,
2017).

La presion arterial pulmonar media (PAPm), en reposo, es de 13 mmHg con un rango
aceptable entre 8 y 20 mmHg independientemente del sexo y la edad. La HTP se define como
una PAPm > 20 mmHg en reposo. Esta definicion esta respaldada por estudios que evaluaron
el limite superior de la presion arterial pulmonar (PAP) normal en sujetos sanos (Kovacs et
al., 2008), y por estudios que investigaron la relevancia pronostica de la PAP aumentada.
En su ltima actualizacion la Guia ESC (Humbert et al., 2022), determina como fundamental
incluir la resistencia vascular periférica (RVP) y la presion de enclavamiento pulmonar (PEP)
en la definicion de HTP precapilar con el fin de discriminar la PAP elevada debido a
enfermedad vascular pulmonar (EVP) de la que esta causada por cardiopatia izquierda, flujo
sanguineo pulmonar elevado o aumento de la presion intratoracica.

Las ultimas investigaciones se basan en los datos disponibles més recientes, para establecer
el limite superior de la resistencia vascular pulmonar (RVP) normal y el umbral mas bajo con
relevancia prondstica es ~ 2 unidades Wood. Por otra parte, el limite superior de la PEP

normal es de 12 mmHg.
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La edicion previa de la guia ESC/ERS sobre el diagndstico y tratamiento de la HTP y la
reciente recomendacion consensuada de la Heart Failure Association, proponen un umbral
mas alto (PEP > 15 mmHg) para el diagndstico invasivo de la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccidn conservada.

Para poder establecer una adecuada clasificacion de la HTP esta se debe basar en la causa
presuntamente predominante del aumento de la presién pulmonar. Dicho esto, la HTP post
capilar se define hemodinamicamente con PAPm > 20 mmHg y PEP > 15 mmHg. La RVP
se usa para diferenciar a los pacientes con HTP post capilar que tienen un componente
precapilar significativo (RVP > 2 UW - HP precapilar y post capilar combinadas [HPpcc]) y
los que no tienen este componente (RVP <2 UW - HP post capilar aislada [HPpca]).

Tabla 8
Definicion de la hipertension pulmonar basada en pardmetros hemodinamicos

Definicién Caracteristicas hemodinamicas

HTP PAPm > 20 mmHg

HTP Pre capilar PAPm > 20 mmHg PEP < 15 mmHg RVP >2 UW
HTP post capilar aislada PAPm > 20 mmHg PEP > 15 mmHg RVP <2 UW

HTP pre capilary post capilar o \pr > 90 mHg PEP > 15 mmHg RVP > 2 UW
combinadas
Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre reposo y ejercicio > 3

HTP Durante el ejercicio mmHg/l/min

Nota: Tomada de La Guia ESC (2022): HTP: hipertension pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar
media; PEP: presién de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades
Wood.

Clinicamente con el aumento de la PAPm, el paciente presenta una inversion en el
cortocircuito (de derecha a izquierda), esto provoca que la sangre arterial no se oxigene de
manera normal, lo cual se manifiesta clinicamente con la aparicién de cianosis labial y

subungueal.
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Este fendmeno se le conoce como el sindrome de Eisenmenger que incluye defectos grandes
intracardiacos y extra cardiacos que comienzan como cortocircuitos sistémico-pulmonares y
progresan a RVP elevada grave y reversion (pulmonar-sistémica) o bidireccional de los
cortocircuitos. La cianosis, la eritrocitosis secundaria y la afectacion multiorganica suelen
estar presentes (Kim et al., 2021).

Este proceso degenerativo también afecta la captacion del oxigeno a nivel de los pulmones.
La hipoxemia (disminucion de PAO2 por debajo de 80 mmHg), en los enfermos con HTP se
produce por un trastorno de ventilacion /perfusion (V/Q) secundario a la obstruccion
bronquial y, con menos frecuencia, por hipoventilacién alveolar, en la cual se asocian
hipoxemia, hipercapnia (trastorno que consiste en el aumento de la PaCO2 por sobre el limite
superior normal de 45 mmHg) y acidosis (es un término clinico que indica un trastorno
hidroelectrolitico que puede conducir a acidemia, y que viene definido por un pH sanguineo
inferior a 7.35. Contribuyen también al efecto vasoconstrictor los episodios transitorios de
hipoxemia que se producen en estos pacientes durante el suefio (Lisboa et al., 1995; Sanchez
et al., 2010).

La vasoconstriccion pulmonar hipoxica es un método de adaptacion que presentan los
pacientes con HTP, para lograr redistribuir el flujo de aire, de areas pobremente ventiladas a
zonas donde exista una mejor relacion V/Q, para tratar de compensar la hipoxemia.
Generalmente estas zonas corresponden a los apices pulmonares con el reclutamiento de
capilares alveolares, considerando la menor perfusion con relacion a las bases, consecuencia
de la menor presion pulmonar por el efecto de la gravedad.

Esta serie de acontecimientos, inician a nivel celular, en donde la proteina quinasa C reactiva
(PCR), dependiente del calcio, al ser activada estimula la sintesis de DNA en la capa
muscular de las arteriolas pulmonares (sitio anatdbmico donde ocurre la vasoconstriccion
pulmonar) e influencia el intercambio de Na, K, y Ca provocando disminucion del lumen
arterial. La hipoxia promueve la liberacion y proliferacion de los radicales libres en los

fibroblastos de las arterias pulmonares.

1.6 Pronostico:
Los pacientes con HTP primaria tienen prondstico desfavorable. Los valores de PAP y los

parametros indicadores de insuficiencia del ventriculo derecho son elementos determinantes
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principales en el prondstico. En la GPC ESC/ERS 2015, sobre el diagnostico y tratamiento
de la HTP, la evaluacion del riesgo se basaba en maltiples pardmetros integrados en un
modelo de tres niveles para clasificar a los pacientes con riesgo bajo, intermedio o alto de
muerte. Originalmente, estos niveles se basaban en tasas estimadas de mortalidad al afio de
< 5%, 5-10% y > 10%, respectivamente (Galie et al., 2015).

En varios estudios, se identificé que el uso de pruebas como la CF-OMS, la PM6M, en
combinacion con exdmenes clinicos para medir los niveles en sangre de proteinas especificas
como, BNP/ NT-proBNP como los predictores prondsticos mas potentes. En la tabla 9, se
detalla el nivel de riesgo de cada paciente de acuerdo con su condicion.

Tabla 9
Variables empleadas para calcular el riesgo segtn el modelo simplificado en cuatro niveles

Determinacion

del pronstico Riesgo Bajo Riesgo moderado bajo Riesgo moderado alto Riesgo Alto
Pu_ntos 1 2 3 4
asignados

CF - OMS lolla (-) i v
SMWD > 440 320 - 440 165 - 319 <165
(metros)

E#P_o ro BNP <50 50 -199 200 - 800 > 800
nglL P ! <300 300 - 649 650 — 1100 > 1100

Nota: Tomada de la GPC ESC/ERS (2022): BNP: péptido natriurético de tipo B; CF-OMS: clase funcional de la
Organizacién Mundial de la Salud; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético tipo B; 6MWD:
prueba de marcha de 6 minutos.

A pesar de los grandes avances en materia de diagnéstico temprano y tratamiento
especializado, el prondstico continta siendo desalentador. Sin embargo, la clase funcional
(segin la New York Heart Association), la tolerancia al ejercicio y la respuesta a los
vasodilatadores también son factores predictivos del pronostico. Los enfermos que muestran
una reduccidn superior al 30% en la resistencia vascular pulmonar (RVP) en relacion con el

tratamiento con vasodilatadores de accion corta tienen una evolucion favorable a largo plazo.
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1.6.1 Consideraciones a futuro en pacientes con HTP

En los ultimos afios se ha actualizado la definicion hemodinamica de la HTP como una PAPm
> 20 mmHg. La definicion de la HTP también implica una RVP > 2 UW y una PEP < 15
mmHg. Estos valores de corte reflejan mejor los limites de los rangos normales, se espera
con esto que se logre establecer diagndsticos mas tempranos de la enfermedad.

Para la ultima Guia ESC/ERS 2022, se ha simplificado el algoritmo diagndstico para la HTP
siguiendo una estrategia de tres pasos, desde que el médico de primera linea sospecha de la
enfermedad, la deteccion mediante ecocardiografia y la confirmacion con el cateterismo
derecho, esto pretende agilizar el diagndstico y evitar retrasos en el inicio del tratamiento.
Desde el punto de vista de tratamiento se ha simplificado el algoritmo de tratamiento para la
HTP, que se centra ahora en la evaluacion del riesgo, las comorbilidades cardiopulmonares
y los objetivos del tratamiento. Actualmente, el tratamiento combinado inicial y, si fuera
necesario, su intensificacion durante el seguimiento, es el estandar de tratamiento.

Con base en los resultados de estudios de cohortes se han propuesto nuevas estrategias de
atencion. A partir de estas publicaciones de nueva evidencia se han actualizado las
recomendaciones sobre rehabilitacion y programas de ejercicio fisico.

Aungue se ha avanzado de manera considerable en los Gltimos afios, se requiere mayor
investigacion de relevancia clinica y de las implicaciones terapéuticas de la HTP grave en las
enfermedades pulmonares. Son necesarios datos sobre los efectos a largo plazo del
tratamiento con treprostinil inhalado (y otros farmacos para la HTP) en pacientes con HTP
asociada a enfermedades pulmonares. También hace falta méas sustento cientifico sobre el
impacto de los entornos hipobéricos e hipéxicos en méas de 150 millones de personas que
viven a mas de 2.500 metros de altitud y son necesarios mas estudios que investiguen

estrategias terapéuticas potenciales para la HTP (OMS, 2022).
1.7 Tratamiento

Para el inicio de este punto, es de suma importancia tener claro lo establecido en la mas
reciente GPC ESC/ERS (2022), donde segun la definicion hemodinamica revisada, la HTP
se puede diagnosticar en pacientes con una PAPm > 20 mmHg y una RVP > 2 UW. Sin

embargo, la eficacia de los farmacos aprobados para la HTP solo se ha demostrado en
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pacientes con una PAPm > 25 mmHg y una RVP >3 UW por lo que no hay datos disponibles

sobre la eficacia de los farmacos aprobados para la enfermedad.

Por décadas el prondstico de las personas con la enfermedad es poco alentador, con una

esperanza de vida que no supera los 2.8 afios de sobrevida. Los nuevos avances en

tratamientos farmacoldgicos y terapias de apoyo buscan respaldarse con medidas generales,

incluyendo modificaciones del estilo de vida y rehabilitacion fisica supervisada, con el

objetivo de reducir los sintomas y aumentar la supervivencia y calidad de vida.

1.7.1. Tratamiento farmacoldgico

La terapia farmacoldgica se basa en tratamientos que se detallan a continuacion:

Anticoagulacion: en los pacientes con HTP, se han detectado anomalias en el sistema
de coagulacion y fibrinolisis que indican un estado de procoagulacién. En dos
metanalisis recientes se llegd a la conclusion de que el uso de anticoagulantes puede
mejorar la supervivencia de las personas con la enfermedad. Las observaciones
confirmaron la participacion de trombos en la oclusidn de las arterias pulmonares. En
la actualidad, todos los enfermos con HTP arterial deben ser anticoagulados.
Diuréticos: la insuficiencia cardiaca derecha se asocia con la retencion sistémica de
fluidos, flujo sanguineo renal reducido y la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Las presiones de llenado aumentadas del corazon derecho
se transmiten a las venas renales aumentando la presion hidrostatica intersticial y
tubular en el rifion encapsulado, lo cual disminuye la tasa de filtrado glomerular neta
y el aporte de oxigeno. La clave del tratamiento en la HTP es evitar la retencion de
fluidos. Una vez que estos pacientes desarrollan signos de insuficiencia cardiaca
derecha y edema, se recomienda restringir la ingesta de fluidos y el uso de diuréticos.
Suplementos de hierro: el déficit de hierro es frecuente en pacientes con HTP y se
define como una ferritina sérica < 100 pg/l o ferritina sérica de 100-299 pg/l y una
saturacion de transferrina < 20% 6 329. En pacientes con HTP, el déficit de hierro se
asocia con un deterioro de la funcion miocéardica, exacerbacion de sintomas y un
riesgo aumentado de mortalidad.

Prostaciclina: aunque son potentes vasodilatadores, su efecto a largo plazo parece
depender de otros mecanismos (antiproliferativos, antiinflamatorios vy
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antitrombdticos) que explican las razones por las que en los pacientes con test agudo
vasodilatador negativo existe un beneficio a largo plazo. Sus efectos cusan, relajacion
de la célula muscular lisa, previene o revierte los cambios estructurales en la pared
del vaso (efecto antirremodelado), inhibe la trombosis intravascular por su efecto

antiagregante plaquetario y suprime la inflamacion perivascular.

Un metaanalisis del afio 2019 demostro que los pacientes que recibieron tratamiento con
prostaciclinas tuvieron un menor empeoramiento clinico, y una diferencia pequefia de 13
metros en la prueba de caminata de seis minutos en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo. Los pacientes que, si usaron, también presentaron una mayor
probabilidad de tener efectos secundarios que incluyeron enrojecimiento, dolor de
mandibula, diarrea, nauseas/vomitos y dolor en los musculos/extremidades (Barnes et al.,
2019).

e Antagonistas de los canales de calcio: se utilizan como vasodilatadores orales. Los
bloqueadores de los canales de calcio son medicamentos que se utilizan para reducir
la presion arterial. Acttan impidiendo que el calcio ingrese a las células del corazén
y las arterias. Debido a la presencia de calcio, el corazon y las arterias se aprietan
(contraen) mas fuertemente. Al bloquear el calcio, los antagonistas del calcio
permiten que los vasos sanguineos se relajen y se abran (Gomez et al., 2001; Gomez
y Casas, 2017).

Algunos bloqueadores de los canales de calcio también pueden hacer mas lenta la frecuencia
cardiaca, lo que puede reducir aun mas la presion arterial. Los medicamentos también se
pueden recetar para aliviar el dolor de pecho (angina) y controlar los latidos cardiacos

irregulares (Zanders et al., 2021).

e Drogas cardiovasculares: en la actualidad, no existen datos de estudios clinicos
rigurosos sobre la utilidad y la seguridad de farmacos que son efectivos en la
hipertension sistémica o en la insuficiencia cardiaca izquierda, como inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina, antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, inhibidores de la neprilisina/receptor de la angiotensina, inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa de tipo 2, bloqueadores beta o ivabradina en
pacientes con HTP (Humbert et al., 2022).
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En este grupo de pacientes, estos farmacos pueden producir una caida de la presién arterial,

de la frecuencia cardiaca o de ambas potencialmente peligrosa. La eficacia de la digoxina o

la digitoxina tampoco se ha documentado en la HTP, aunque estos farmacos podrian

administrarse para reducir la frecuencia ventricular de los pacientes con HTP que desarrollan

taquiarritmias auriculares (Humbert et al., 2022).

Oxigeno: esta clinicamente demostrado que la administracion de oxigeno reduce la
RVP y mejora la tolerancia al ejercicio de pacientes con HTP. Debido a la ausencia
de datos firmes sobre el uso de oxigeno en pacientes con HTP, el tratamiento se guia
por la evidencia derivada de pacientes con EPOC, cuando la PaO: es < 8 kPa (60
mmHg; alternativamente SaO2 < 92%) en al menos dos ocasiones, se recomienda a
los pacientes tomar oxigeno para alcanzar una PaO2 > 8 kPa (Humbert et al., 2019;
Ulrich et al 2017).

La administracion ambulatoria de oxigeno se puede considerar cuando haya evidencia de un

beneficio sintomatico y desaturacién corregible durante el ejercicio (Humbert et al., 2022;

Ulrich et al., 2019). La oxigenoterapia nocturna debe considerarse en caso de desaturacion

relacionada con el suefio (Rodriguez Gonzélez-Moro et al., 2020).

Vacunacion: la OMS (2022) como medida general, recomienda la inmunizacién de
pacientes con HTP al menos contra la gripe, neumonia neumocdcica y SARS-CoV-
2.

Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE): son un grupo de
medicamentos que cuya funcién es inhibir la accion de la enzima endotelina-1 la cual
promueve la vasoconstriccion y la proliferacion al unirse a los receptores de las
endotelinas A 'y B en las células del musculo liso de los vasos arteriales pulmonares
(Clozel et al., 2013). Los receptores de la endotelina B se expresan fundamentalmente
en las células endoteliales pulmonares, y promueven vasodilatacion por la produccion
acelerada de prostaciclina y 6xido nitrico y el aclaramiento de la endotelina-1 (Clozel

et al., 2013). Dentro de los més utilizados estan:

El ambrisentan: es un medicamento del grupo de los ARE oral que bloquea
preferentemente los receptores de la endotelina A. Las dosis aprobadas para adultos
son 5 mg y 10 mg una vez al dia. En pacientes con HTP ha demostrado su eficacia en
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los sintomas, la capacidad de ejercicio, parametros hemodinamicos y el tiempo
transcurrido hasta el empeoramiento clinico (Galié et al., 2009).

Bosentan: se trata de un farmaco familia de los ARE dual oral que mejora la
capacidad de ejercicio, la CF-OMS, los pardmetros hemodindmicos y retrasa el
empeoramiento clinico en pacientes con HTP. La dosis objetivo aprobada para
adultos es de 125 mg dos veces al dia (Rubin et al., 2015).

Macitentan: se trata de un medicamento familia de los ARE, de uso oral que ha
mostrado un aumento de la capacidad de ejercicio y una reduccién de la variable
compuesta de deterioro clinico en pacientes con HTP. Aunque no se ha asociado con
toxicidad hepatica, el 4,3% de los pacientes tratados con 10 mg de Macitentan

presentaron una reduccion de la Hb a < 8 g/dl.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y estimuladores de la enzima guanilato
ciclasa: la estimulacion de la enzima guanilato ciclasa soluble (GCs) por el 6xido
nitrico resulta en la produccion de monofosfato de guanosisa ciclico (GMPc), que es
un segundo mejor mensajero intracelular. Esta accién ayuda a disminuir la poscarga
del ventriculo derecho y aumentar el inotropismo por lo que mejoran la accién sobre
la vasculatura pulmonar. Los principales medicamentos para el tratamiento de la HTP

son.

Sildenafilo: es uninhibidor de la PDES potente, selectivo y activo por via oral. Varios
ECDA de pacientes con HTP tratados con sildenafilo (con o sin tratamiento base)
confirmaron resultados favorables en la capacidad de ejercicio, los sintomas y

parametros hemodinamicos (Simonneau et al., 2013; Simonneau et al., 2019).

Tadalafilo: inhibidor de la PDE5 que se administra una vez al dia. Pacientes con
HTP con 40 mg una vez al dia, mostrd resultados favorables en la capacidad de
ejercicio, los sintomas, pardmetros hemodinamicos y el tiempo transcurrido hasta el
empeoramiento clinico. El perfil de efectos secundarios es similar al de sildenafilo
(Galié et al., 2009).

Riociguat: mientras que los inhibidores de la PDE5 potencian la via del NO-GMPc

ralentizando la degradacion del GMPc, los estimuladores de la GCs potencian la
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produccion del GMPc al estimular directamente la enzima, tanto en presencia como
ausencia de 6xido nitrico enddgeno (Benza et al., 2018; Rubin, 2013; Rubin et al.,
2015). También se han demostrado resultados favorables en la capacidad de ejercicio,
parametros hemodinamicos, CF-OMS vy el tiempo transcurrido hasta el

empeoramiento clinico (Rubin, 2013; Rubin et al., 2015).

Anélogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina: los
analogos de la prostaciclina y los agonistas de los receptores de la prostaciclina
inducen una vasodilatacion potente, inhiben la agregacion plaquetaria y también
tienen efectos citoprotectores y antiproliferativos. La regulacion de las vias
metabolicas de la prostaciclina esta alterada en los pacientes con HTP y se refleja en
la reduccion de la expresion de la prostaciclina sintasa en las arterias pulmonares y
de los metabolitos urinarios de la prostaciclina (Galié et al., 2009). En la HTP se

utilizan los siguientes:

Epoprostenol: mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio, los parametros
hemodinamicos y la mortalidad. Se ha demostrado también la eficacia a largo plazo
para la HTP primaria y en otras entidades asociadas con la enfermedad (Krowka et
al., 1999).

lloprost: es un analogo de la prostaciclina aprobado para la administracion. Su uso
regular mostré un aumento de la capacidad de ejercicio y una mejoria de los sintomas,
RVP y eventos clinicos (Badesch et al., 2000).

Treprostinil s.c.: demostré que su uso mejora la capacidad de ejercicio, parametros
hemodinamicos y disminuye los sintomas en los pacientes con HTP (Simonneau et
al., 2013; Simonneau et al., 2019). También se demostrd que en administracion
inhalada mejoro6 la PM6M, la concentracion de NT-proBNP vy la calidad de vida de
pacientes con tratamiento base con bosentan o sildenafilo (McLaughlin y Suissa,
2010; McLaughlin et al., 2009).

Beraprost: es un analogo de la prostaciclina quimicamente estable y activo por via

oral. Los pacientes mostraron una mejoria modesta a corto plazo de la capacidad de
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gjercicio; no obstante, no se observo una mejoria de parametros hemodinamicos ni

beneficios a largo plazo (Galie et al., 2009; Galie et al., 2015).

Selexipag: solo o combinado con monoterapia o terapia doble con un ARE y/o un
inhibidor de la PDES redujo el riesgo relativo de la variable compuesta de eventos de
morbilidad/mortalidad en un 40% (Simonneau et al., 2013).

e Estrategias de tratamiento para pacientes con HTP: la HTP es una enfermedad
rara que pone en riesgo la vida y que debe tratarse, siempre que sea posible, por
meédicos especialistas. Antes de tomar decisiones sobre el tratamiento, los pacientes
y sus familiares cercanos deben recibir informacién adecuada acerca de los riesgos y
los beneficios de las opciones de tratamiento, de manera que puedan tomar la mejor
decision final informada y compartida con el equipo médico sobre el tratamiento de
los pacientes. Estas deben estratificarse segun la presencia o la ausencia de
comorbilidades cardiopulmonares y segun la gravedad de la enfermedad evaluada
mediante la estratificacion del riesgo (Celli et al., 2004; Hansen et al., 2004;
Hernandez y Rivas, 2000; Humbert et al., 2022; Jiménez et al., 2004).

El tratamiento inicial de los pacientes con HTP debe estar basado en una evaluacion completa
de multiples parametros que tenga en cuenta el tipo y la gravedad de la enfermedad,
comorbilidades, acceso a terapias, aspectos economicos y preferencias de los pacientes (Celli
et al., 2004; Humbert et al., 2022).

Una investigacion realizada con pacientes con HTP denominado estudio TRITON, en el cual
se evalud pacientes con HTP no tratados previamente, fueron asignados a un tratamiento
doble inicial con Macitentan y tadalafilo o tratamiento triple inicial con Macitentan (10 mg
una vez al dia), tadalafilo (dosis objetivo de 40 mg una vez al dia) y Selexipag (hasta 1600
pg una vez al dia) (Chin et al., 2021; McLaughlin et al., 2024).

En la semana 26, el estudio demostrd, que la RVP se redujo en un 52% y un 54% con el
tratamiento doble o triple, respectivamente, y la PM6M aument6 en 55 m y 56 metros,
respectivamente. La media geométrica del cociente de las concentraciones de NT-proBNP
entre la fase inicial y la semana 26 fue 0,25y 0,26, respectivamente. Por lo tanto, el estudio

TRITON no mostré un beneficio del tratamiento triple frente al tratamiento doble, pero
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confirméd que se pueden obtener mejorias relevantes en los parametros hemodinamicos y la
capacidad de ejercicio con el tratamiento inicial combinado con un ARE y un inhibidor de la
PDE5 (Chin et al., 2021).

Por otra parte, un estudio denominado AMBITION compar0 el tratamiento inicial combinado
con ambrisentan (dosis objetivo de 10 mg una vez al dia) y tadalafilo (dosis objetivo de 40

mg una vez al dia) frente a la monoterapia con uno de los dos farmacos (Galie et al., 2015).

1.7.2 Trasplante de pulmén:

En los ultimos afios los avances en la terapia farmacol6gica en combinacién con terapias
alternativas basadas en ejercicio fisico y apoyo psico social han dado buenos resultados en
los pacientes con HTP, en cuanto a su supervivencia y mejora de la calidad de vida. Sin
embargo, esto no sucede en el 100% de los casos, existe una cantidad de pacientes que no
presentan mejoria de su estado hemodinamico por lo que es necesario recurrir al trasplante
pulmonar (Gémez et al., 2016).

Sin duda alguna, los avances en materia de mejora en las estrategias de tratamiento en los
pacientes con HTP han sido importantes, sin embargo, los investigadores consideran que es
necesario realizar mas estudios que determinen si el tratamiento triple oral tiene un impacto

en los resultados a largo plazo (Kim, 2021; Kim et al., 2021).

1.7.3 Plan nutricional en pacientes con HTP

En los pacientes con HTP, se da una acelerada pérdida de peso la cual es directamente
proporcional a la pérdida de masa muscular influenciada por la baja ingesta caldrica y el
sedentarismo y disminucion de la masa grasa. Para abordar el tema de los trastornos
nutricionales en los pacientes con la enfermedad se debe diferenciar los términos
malnutricion y caquexia (Rabinovich, 2005).

La mala nutricion es un proceso que va a estar determinado por una disminucion en la ingesta
caldrica y una tasa metabdlica que también esta disminuida con una adecuada respuesta al
soporte nutricional conservandose la masa muscular (Rabinovich, 2005).

En la caquexia se presenta una tasa metabolica elevada, con una pobre respuesta a los
suplementos caldricos sin existir una disminucion en la ingesta caldrica, la pérdida de peso

va a estar determinada siempre por la pérdida de masa muscular (Rabinovich, 2005).
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Durante la atencion de los pacientes es importante detectar aquellos que se encuentren con
bajo peso o en riesgo de bajo peso para lograr una intervencidn oportuna, para ello se busca
un complemento nutricional con los programas de rehabilitacion pulmonar a través del
ejercicio fisico con la finalidad de mejorar el indice de masa corporal (Gomez et al., 2019).
Por otra parte, se debe realizar intervencion nutricional (educacion alimentaria y dieta
restringida en calorias) a pacientes con obesidad y sobrepeso, con miras a disminuir el indice
de masa corporal. En pacientes con hipertension pulmonar se ha encontrado una correlacion
fuerte entre marcadores de estado nutricional y marcadores de congestion, con la severidad
de la hipertension (Kawamoto et al., 2015).

Al tratarse de una patologia de mdltiples etiologias, los pacientes con hipertension pulmonar
deben ser evaluados por un especialista e incluirse como parte importante en su plan de
cuidados las recomendaciones nutricionales relacionadas con el consumo de macro y
micronutrientes, ajustar el porcentaje de proteinas en aquellos con caquexia, o riesgo de
padecerla, regular el consumo de sodio ya que su exceso de consumo predisponen a
sobrecarga hidrica y a aumentos en las descompensaciones de la enfermedad por edema y/o

congestion pulmonar (Hernandez y Rivas, 2000).

2. Rehabilitacién Pulmonar en pacientes con HTP
2.1 Pruebas de ejercicio cardiopulmonar (CEPT) y Rehabilitacion pulmonar
Para comprender el efecto de un programa de rehabilitacion pulmonar sobre la salud en
pacientes con HTP, es necesario dominar los conceptos fisioldgicos del ejercicio. Para esto
hay que comprender que el ejercicio fisico provoca en el ser humano un ajuste o ruptura del
estado de reposo, que su constancia conlleva al entrenamiento, que induce adaptaciones
fisioldgicas con importantes beneficios para los diferentes sistemas del cuerpo. Dicho
entrenamiento somete al organismo a cargas previamente disefiadas para provocar una fatiga
controlada que posterior a un proceso de recuperacion hard que se alcance un nivel de
rendimiento superior (Balady et al., 2010).
Este proceso siempre vendrd determinado por el sindrome general de adaptacion, cuyos
componentes son:

e Estimulo ------ carga.

e Fatiga.
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Recuperacion.
Super compensacion.

Adaptacion.

El ejercicio causa una elevacion en la actividad muscular que conduce el consumo de oxigeno

(VO2) y la eliminacion del volumen de dioxido carbdnico (VCOz2), que inducen estimulos a

nivel respiratorio, cardiaco y vascular periférico para alcanzar un equilibrio ante las

necesidades metabolicas del organismo. Para esto utiliza en cada momento una serie de

sustratos metabdlicos distintos para poder dar respuesta a dicha demanda (Wilmore y Costill,

2006).

Existen una serie de factores que pueden afectar el desempefio durante el ejercicio. El

aprovechamiento de los sustratos metabdlicos depende de:

Intensidad del ejercicio.

Duracion del ejercicio.

Nivel de entrenamiento (grado de sedentarismo).

Dieta anterior al ejercicio.

Elementos medio ambientales (humedad, temperatura).
Genero.

Edad.

Durante el ejercicio fisico, el cuerpo necesita de los sistemas energéticos para poder mantener

la carga, la intensidad y la duracion de este (Lépez Chicharro y Fernadndez Vaquero, 2022;

Wilmore y Costill., 2006). Los sistemas energéticos implicados son:

a)

b)

Via de los fosfogenos o via anaerdbica aléctica: se produce cuando se inicia el
esfuerzo. Su capacidad es muy limitada o dura pocos segundos, no es dependiente de
oxigeno. Su sustrato son las reservas de fosfocreatina del propio musculo. Los
fosfogenos son la fuente mas inmediata que tienen los musculos para obtener energia
sin necesidad de recurrir a ningan principio quimico (glucosa, acidos grasos o
proteinas).

Via Embden — Meyerhof o via anaerdbica aléctica: esta via permite realizar
movimientos rapidos de intensidad sub méaxima pero su capacidad también es

limitada, solo puede usarse por unos minutos ya que conlleva a un aumento en la
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produccién de acido lactico por encima de lo tolerable. Solo utiliza como sustrato los
hidratos de carbono, dando lugar al &cido lactico e hidrogeniones que son tapados por
el bicarbonato (HCOz3) provocando la produccion de CO2 para mantener el equilibrio
acido base.

c) Via aerdbica o fosforilacion oxidativa: esta via es la predominante en ejercicios de
moderada intensidad de resistencia. Como su nombre lo indica si precisa del oxigeno
para realizar los procesos metabdlicos y utiliza como sustrato principalmente los
lipidos, seguido de los hidratos de carbono (glucdlisis aerdbica u oxidacion celular)

y en menor escala las proteinas para obtener energia.

En los pacientes con HTP, se ha demostrado una disminucién de la capacidad oxidativa del
musculo esquelético periférico provocando una disminucion en el potencial energético
celular (ATP adenosin trifosfato y PCr fosfato de creatina) y el tiempo medio de recuperacion
de Pcr tras finalizar el ejercicio, el cual es un proceso eminentemente oxidativo, el cual va a
ser prolongado en el masculo esquelético (Rabinovich, 2005; Ravinovich et al., 2004).

Es esperable la aparicion de un incremento precoz de la produccion de cido lactico durante
el ejercicio condicionando un umbral l&ctico temprano. Este fendmeno no se explica por la
actividad de los masculos respiratorios sino por la de los musculos de las extremidades
inferiores (grupos musculares de mayor tamafio). Aun asi, los musculos respiratorios trabajan
contra una mayor resistencia y soportan una gran carga de trabajo, especialmente durante el
ejercicio (Rabinovich, 2005).

Aunque la mayor cantidad de evidencia cientifica se ha recopilado de los programas de
rehabilitacién pulmonar en pacientes con EPOC (Montes de Oca et al., 2005), los pacientes
con HTP también han mostrado beneficios con los programas de entrenamiento ya que han
mejorado tanto la tolerancia al ejercicio como la sensacion de disnea y fatiga, asi como su
calidad de vida (de Man et al., 2009; Desai y Channick; Marin et al., 2008; Miiller et al.,
2011).

El ejercicio fisico en pacientes con hipertension pulmonar debe de ser individualizado y
establecerse en un programa de rehabilitacion que comprenda el entrenamiento muscular,
enfocado en las variables de fuerza y resistencia. A continuacion, se detalla los diferentes
entrenamientos recomendados para HTP durante un programa de rehabilitacion:

a) Entrenamiento a resistencia de extremidades inferiores.
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b) Entrenamiento a resistencia de extremidades superiores.
c) Entrenamiento en fuerza de extremidades.

d) Entrenamiento de masculos respiratorios.

En pacientes de alto riesgo de claudicacion hemodinamica o ventilatoria como sucede en la
HTP, es prudente antes de iniciar el entrenamiento de resistencia de miembros inferiores,
realizar una prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada (ergoespirometria) o una prueba
de caminata de seis minutos con el fin de evaluar las causas de limitacion al ejercicio. Las
pruebas de ejercicio cardiopulmonar buscan medir la capacidad basal de ejercicio antes del
programa, calcular la intensidad con la que se iniciara el entrenamiento y por Ultimo prever
los riesgos potenciales para el paciente durante el ejercicio (Humbert et al., 2022; Nici et al.,
2006; Nishimura et al., 2014; Nishimura et al., 2017).
Las pruebas de ejercicio cardio pulmonar (CEPT), requieren el conocimiento de la respuesta
normal o fisioldgica. Esta prueba se considera el Gold Standard a la hora de disefiar y
planificar los entrenamientos de esta poblacion. Su utilidad se centra en la prevencion previa
del riesgo, un disefio preciso de los entrenamientos y la evaluacion de resultados. Mediante
esta prueba se puede medir umbrales ventilatorios reales y programar ejercicios en base a
ellos, lo que le da mayor confiabilidad sobre las pruebas de esfuerzo indirectas, las cuales se
van a basar en métodos aproximados como el porcentaje de la frecuencia cardiaca pico
alcanzado en la prueba de esfuerzo convencional (Balady et al., 2010).
Sin embargo, es necesario tener claro que la sola realizacién de la prueba conlleva un riesgo
relativo por lo que la escogencia del paciente que se beneficie del procedimiento debera ser
evaluado rigurosamente. Para ello se han establecido una serie de contraindicaciones
absolutas y relativas que se detallan a continuacién.
Las contraindicaciones absolutas méas frecuentes son debidas a procesos intercurrentes que
deben ser estabilizados, donde las CEPT no representan ningin beneficio clinico ni
diagnostico y por el contrario aumentan el riesgo de complicaciones. Entre estas estan:

e Infarto del miocardio reciente (menos de 7 dias).

e Angina inestable no estabilizada.

e Arritmias cardiacas incontroladas con deterioro hemodinamico.

e Estenosis adrtica severa sintomatica.

e Insuficiencia cardiaca no estabilizada.
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e Embolia pulmonar reciente.

e Neumotdrax hasta 2 semanas posterior a la reexpansion.

e Hipertension pulmonar sintomatica.

e Hipertension pulmonar severa (PAS > 200 y/o PAD > 110 mmbhg).
e Pericarditis o miocarditis aguda.

e Diseccion aortica.

e Incapacidad fisica o psiquica para realiza CEPT.

e Infecciones respiratorias agudas.

e Otras enfermedades agudas graves.

Por otra parte, existe otro grupo de contraindicaciones que van a depender del especialista si
se realiza o no la prueba. Esto va a depender del contexto clinico general del paciente, asi
como del grado de beneficio y/o riesgo que la prueba genere. Entre las contraindicaciones

relativas estan:

e Estenosis adrtica moderada.

e Anormalidades electroliticas.

e Taquiarritmias o bradiarritmias.

e Miocardiopatia hipertréfica u otras formas de obstruccion al tracto de salida de
ventriculo izquierdo.

¢ Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado.

e Sincope.

e Alteraciones psicomotrices.

Actualmente, la HTP, ya no se considera una contraindicacion para la realizacion de las
CEPT salvo que existan una hipertension muy severa, sintomatica, inestable y curse con

desaturacion de oxigeno.

3. Disefio del programa de rehabilitacidon en pacientes con HTP
Las sociedades cientificas reconocen que las pruebas CETP, son la manera méas segura de
prescribir ejercicio fisico para pacientes de alto riesgo cardiorrespiratorio. El disefio del

programa debe establecerse de manera individualizada para cada uno de los pacientes

62



respetando sus particularidades Unicas. Existen diferentes metodologias para establecer la
intensidad de los ejercicios: % VO pico alcanzado, % VO: de reserva, o la metodologia de
umbrales ventilatorios. En todas ellas se trata de discriminar la intensidad del entrenamiento
que va a ser mas eficaz para lograr el objetivo marcado con el menor riesgo posible (Babu et
al., 2013).
Durante la prueba CEPT, es importante determinar las variables que permitan establecer la
capacidad funcional y esfuerzo realizado por el paciente con la finalidad de lograr prescribir
un 6ptimo programa de ejercicios en los pacientes con HTP. Estas variables son:

e Tiempo de ejercicio realizado.

e Carga alcanzada en Watios, Km/h e inclinacion.

e Consumo de oxigeno (VOz2) durante la fase de esfuerzo y de recuperacion.

e Pendiente de la eficacia del consumo de oxigeno (OUES).

e Relacion entre VO2 y cargas de trabajo ((AVO2/AWR)).

e Cociente respiratorio o RER (Respiratory gas Exchange Ratio).

e Umbrales ventilatorios (VT1y VT2).

Berenguel et al. (2016), proponen una metodologia de umbrales, la cual denominan ZEME
(Zona de Entrenamiento de Maxima Eficacia), que consiste en delimitar una zona dentro de
una zona sensible de entrenamiento, mediante una division de cuadriles. Las FC situadas en
los cuadriles Q1, Q2 y Q3, seran las zonas ZEME 1, ZEME 2 y ZEME 3, que seran las FC a
las que se deberé entrenar el paciente de modo progresivo a lo largo de las semanas. Para un
programa estandar de 24 sesiones, se realizaria 8 sesiones en cada zona ZEME. En un trabajo
realizado sobre 106 pacientes, se observd una buena relacion entre las zonas ZEME 1y
ZEME 3y la extendida metodologia del 75% - 85% de la FC pico alcanzada en la ergometria
indirecta.

Por otra parte, para aquellos centros de salud que no cuenten con la posibilidad de poder
realizar las pruebas CPET, existen alternativas de exploraciones diagnosticas mas accesibles
desde el punto de vista econémico y complejidad, como la 6MWD. Si bien es cierto, existen
diferencias muy marcadas entre ambas pruebas, también comparten similitudes como el
hecho de que ambas son pruebas de esfuerzo, aunque son muy diferentes por la respuesta

fisioldgica que implican, tienen en comun que son capaces de inducir disnea. Por tanto, son
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utiles para reproducir este sintoma en un medio controlado y conocer el grado de limitacion
sintomatica del paciente.

Una vez evaluado la capacidad funcional real del paciente y valorado su respuesta
hemodinamica al ejercicio. Es importante tomar en cuenta que en las personas con HTP los
principios del ejercicio juegan un papel muy importante a la hora de prescribir su actividad
fisica y ejercicio, se debe dejar claro que la rehabilitacion pulmonar va orientada no
exclusivamente a los musculos respiratorios, sino que la mayor ganancia se obtiene del
entrenamiento de los miembros inferiores y superiores.

También se debe dejar establecido que para lograr un efecto positivo en la salud es necesario
realizar al menos dos a tres sesiones a la semana supervisadas, durante 12 semanas. Asi, se
lograran mejorias en cuanto a capacidad de ejercicio, calidad de vida y niveles de actividad
fisica (Chia et al., 2017).

4. Capacidad aerobica
Es la capacidad que tiene los seres vivos para aprovechar metabdlicamente el oxigeno que
obtiene del medio ambiente. Se conoce como y se expresa (para fines comparativos) en
mililitros de oxigeno por minuto y por kilogramo de peso corporal (ml.O2/kg./min.). La
capacidad aerdbica ha sido considerada como la medida fisiologica mas importante en el ser
humano para pronosticar su capacidad funcional, rendimiento fisico y en cierta forma para
conocer la funcionalidad de los distintos sistemas organicos involucrados en el transporte de
oxigeno (Fajardo-Lopez y Moscoso-Alvarado, 2013; Martinez et al., 1985, p.72).
La capacidad aerdbica va a depender de la sinergia de diferentes drganos y tejidos del
organismo para poder obtener su maxima funcionabilidad, por lo que la falla o el deterioro
de uno o mas organos afecta directamente sobre la capacidad funcional de la persona. Los
principales sistemas y 6rganos que participan en este proceso son:

e Sistema respiratorio.

e Lasangre.

e El corazon.

e Sistema nervioso.

e Sistema endocrino.

e Sistema neuromuscular.
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A parte de los érganos y tejidos que participan para mantener la capacidad aerdbica existen
también una serie de factores externos que condicionan su capacidad. Entre estos estan:

e Factores genéticos.

o Elsexo.

e El medio ambiente.

e El sedentarismo.

e Entrenamiento fisico.

e Las enfermedades.

e Laedad.

Para poder establecer un programa de rehabilitacion fisica basado en ejercicio, la medicion
del potencial aerdbico de un individuo se hace con base en el consumo méximo de oxigeno
(VO2 max) y se implementa a través de diversos procedimientos. Entre ellas las pruebas de
CEPT, que se consideran directas, ya que evalGan la cantidad de oxigeno que el sujeto
consume mientras se halla conectado a un sistema analizador de gases y se somete a la
realizacion de un esfuerzo progresivo hasta el agotamiento (Clark et al., 1996).

También se cuenta con la posibilidad de analizar el VO2 max de manera indirecta, para ello
se utilizan aquellas evaluaciones que no miden propiamente los gases, sino que a través de
ejercicios unas veces maximos, otros sub maximos, calculan el potencial aerdbico total
aplicando relaciones ya bien establecidas de esta variable fisiologica con la frecuencia
cardiaca durante el ejercicio o bien con la carga de trabajo que se realiza, posiblemente la
utilizada sea la 6mwt (Clark et al., 1996).

5. Calidad de vida

El término de calidad es un concepto de uso habitual para referirse al estado de estar bien. La
calidad de vida (CDV) individual se entiende como, un estado deseado de bienestar personal
compuesto por varias dimensiones centrales que estan influenciadas por factores personales
y ambientales. Estas dimensiones centrales son iguales para todas las personas, pero pueden
variar individualmente en la importancia y valor que se les atribuye. La evaluacion de las
dimensiones esta basada en indicadores que son sensibles a la cultura y al contexto en que se
aplica (Mller et al., 2011).
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Para que una persona pueda contar con una adecuada calidad de vida debe contar con una
serie de criterios que hacen relacion a sentirse tranquilo de manera integral. Estos criterios
son:

e Relaciones interpersonales: relacionarse con distintas personas, tener amigos y
llevarse bien con la gente (vecinos, compafieros). Se mide con los siguientes
indicadores, de relaciones sociales, tener amigos claramente identificados, relaciones
familiares, contactos sociales positivos y gratificantes, relaciones de pareja y una
adecuada sexualidad.

e Bienestar material: se incluye, tener suficiente dinero para comprar lo que se
necesita y se desea tener, tener una vivienda y lugar de trabajo adecuados. Los
indicadores evaluados son, la vivienda digna, trabajo, salario, pension o fuente de
ingresos), posesiones (bienes materiales) y ahorros.

e Desarrollo personal: incluye a la posibilidad de aprender distintas cosas, tener
conocimientos y realizarse personalmente. Se mide con los indicadores como
limitaciones/capacidades, acceso a nuevas tecnologias, oportunidades de aprendizaje,
habilidades relacionadas con el trabajo (u otras actividades) y habilidades funcionales
(competencia personal, conducta adaptativa, comunicacion).

e Bienestar fisico: contar con buena salud, sentirse en buena forma fisica, tener habitos
de alimentacidn saludables. Incluye los indicadores de acceso a la atencidn sanitaria,
buen estado de suefio, poder realizar con normalidad las actividades de la vida diaria.

e Acceso a ayudas técnicas y alimentacion: poder contar con la capacidad de poder
decidir por si mismo y tener oportunidad de elegir las cosas que quiere, cdmo quiere
que sea su vida, su trabajo, su tiempo libre, el lugar donde vive, las personas con las
que esta. Los indicadores con los que se evalUa son, metas y preferencias personales,
capacidad de tomar decisiones y autonomia.

e Inclusién social: contar con la capacidad de poder ir a lugares de la ciudad o del
barrio donde van otras personas y participar en sus actividades como uno mas, asi
como, sentirse miembro de la sociedad, integrado, contar con el apoyo de otras
personas. Para este punto se evaltuan indicadores como la integracion, participacion,

accesibilidad y apoyos.
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e Derechos: todo ser humano tiene derecho a ser considerado igual que el resto de la
gente, que le traten igual, que respeten su forma de ser, opiniones, deseos, intimidad,
derechos. Los indicadores utilizados para evaluar esta dimension son, intimidad,

respeto, conocimiento y la capacidad de poder hacer ejercicio de sus derechos.

5.1 Apoyo social

Investigaciones recientes mostraron como sélo el 5% de los pacientes informaron haber
recibido soporte psicolégico, hecho que demuestra las posibilidades de mejorar la prestacion
de este tipo de ayuda, que debe ofrecerse a todos los pacientes independientemente de su
clase funcional, pues si bien, el impacto psicoldgico es mayor en aquellos con clase funcional
IV (Spruit et al., 2013), las alteraciones psicoldgicas se dan también en los de clase funcional
1y Il (Guillevin et al., 2013).

Por esta razon es necesario, instaurar programas de apoyo que ofrezcan un ambiente ideal
para evaluar y tratar las alteraciones psicoldgicas tanto del paciente como del cuidador
(Guillevin et al., 2013).

En el afio de 1993 los autores Patrick, D y Erickson, M, establecen el termino de Calidad de
Vida Relacionada con la Salud (CVRS), como la percepcion individual de las limitaciones
fisicas, psicologicas y sociales relacionadas con la presencia de enfermedad, sintomas,
secuelas, tratamiento o politicas de salud, esta relacion en torno a las limitaciones, de acuerdo
con la importancia de diversas actividades para la vida de las personas.

Los pacientes con HTP, de manera gradual experimentan periodos de crisis que se
caracterizan por provocar un desequilibrio fisico, social y psicoldgico, que va a estar
acompafado de ansiedad, miedo y desorientacion hasta alcanzar el caracter crénico del
trastorno, que implica, en mayor o menor medida, cambios permanentes en la actividad fisica,
laboral y social de los pacientes, condicion que posteriormente va a durar toda la vida.

En el estudio de Kukkonen et al. (2016) se observé deterioro de la CVRS evaluada con el
cuestionario SF36v2, los resultados registraron la media del puntaje total de salud fisica en
34, 35y 37, y del puntaje total de salud mental en 48, 50 y 58 puntos, para personas con
hipertensién pulmonar leve, moderada y severa respectivamente. Lo anterior hace evidente
que las personas con HTP refieren sentirse méas deterioradas desde su condicién fisica que

mental.
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Los estudios previos indican que la rehabilitacién con ejercicios en pacientes con HTP, da
lugar a aumentos en la capacidad de ejercicio, evaluada por la distancia 6mwd, asi como por
el consumo maximo de oxigeno, evaluado mediante una prueba CEPT (Gutierrez-Claveria
et al., 2009; Guyatt et al., 1985; Rich, 2012; ). La calidad de vida relacionada con la salud
también tuvo mas probabilidades de mejorar y la rehabilitacion con ejercicios también podria
dar lugar a una gran reduccién de la presion en la circulacion pulmonar (Talwar et al., 2015;
White et al., 2006). Los efectos secundarios graves fueron poco frecuentes y fue poco
probable que la rehabilitacion con ejercicios aumentara el riesgo de padecerlos.

Por otra parte, otros investigadores han relacionado la mejoria en la capacidad aerébica con
la calidad de vida de los pacientes con HTP. En un ensayo clinico Fox et al. (2011),
objetivaron, una mejoria de 1.1 mlO2/Kg/min de VO2 pico posterior a 24 sesiones de
entrenamiento en tanto que en el grupo control disminuyd en 0,5 mlO2/Kg/min. Se hace
evidente que esta variable puede ser menos sensible a los cambios que la prueba de marcha
de 6 minutos. En el estudio prospectivo de Griinig et al. (2011), también se observéd una
mejoria de 1.4 mlO2/Kg/min después de tres semanas de entrenamiento. Chan et al. (2013),
obtuvieron una mejoria significativa en el tiempo de tolerancia al esfuerzo y carga alcanzada
en la prueba CEPT.
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Capitulo 111
METODOLOGIA

1. Tipo de estudio

La investigacion cientifica es un proceso ordenado y sistematico, de andlisis y estudio. Utiliza
diversos métodos o procedimientos especificos para el tipo de problema que se necesita
resolver y para cada una de las partes del proceso de investigacion. En una investigacion se
presentan varias etapas que determinan el proceso seguido durante su desarrollo y que ayudan
a que esta tenga mas confiabilidad, mostrando los principales elementos metodologicos

utilizados para fundamentar el tema que se indaga y las conclusiones (Thomas et al., 2023).

El metaanalisis es una técnica estadistica que permite analizar los datos obtenidos de una
recopilacion de estudios que responden a preguntas de investigacion similares. Esta técnica
utiliza métodos estadisticos para producir una estimacion global de un efecto, explorar la
heterogeneidad entre estudios e investigar el impacto del sesgo de publicacion (Palma y
Delgado, 2006; Thomas et al., 2023). Al combinar varios estudios, se produce un aumento
del tamafo de la muestra, lo cual lleva a obtener un resultado final estadisticamente

significativo y mas preciso (Thomas et al., 2023; William, 2024).

En base a lo mencionado anteriormente, para el desarrollo del presente estudio se utilizo la
técnica de metaanalisis, que, en términos generales, Botella y Zamora (2017) la definen

como:

Una metodologia para el andlisis cuantitativo de revisiones de la literatura cientifica
sobre una pregunta especifica, que nacié con el impulso de tratar de mejorar la forma
poco rigurosa como se hacian las revisiones clésicas, que desde entonces pasaron a

Ilamarse revisiones narrativas (p.20).

Para la elaboracion de esta tesis académica, se utilizd, esta técnica, la cual se baso en el
método estadistico para combinar los resultados de distintas investigaciones relacionadas con
el tema. Para lograr obtener resultados primero se tuvo que obtener, consultar y revisar toda
clase de bibliografia y documentos cientificos con el fin de extraer y recopilar la informacion

relevante y necesaria que sustente el problema de investigacion. Es un método objetivo y
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cuantitativo que proporciona estimaciones menos sesgadas sobre un tema especifico (Durlak,
2009; Egger et al., 1997; Thomas et al., 2023; Shear y Briggs, 2024).

La elaboracion de este metaanalisis permitié estimar un tamafio de efecto basado en la
evidencia cientifica disponible, para ello se tomo articulos cientificos sin limite de fecha de
publicacion, pero que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion determinados por
la investigacion, esto con la finalidad de realizar una actualizacion de los resultados de los
distintos estudios realizados sobre el tema y asi aportar nuevos criterios y recomendaciones

que beneficien a la poblacién en estudio.
2. Fuentes de informacion

Para realizar del presente estudio, se realizé una busqueda exhaustiva de toda la informacion
posible acerca de los pacientes con HTP en programas de rehabilitacion evaluados a través
de pruebas CEPT, en diferentes bases de datos cientificas. Durante el proceso de
investigacion, se tomd en cuenta la poblacion en estudios sin limites de fecha, tomando en
cuenta las variables de calidad de vida y capacidad aerdbica y sus componentes, esperando
conseguir al menos diez estudios cientificos, incluyendo otros metaandlisis, también se

realizd revisiones de tesis, no solo en espariol, sino en distintos idiomas.

3. Procedimientos

Una vez delimitado el problema de investigacion, se procedio con la budsqueda de estudios
en diferentes bases de datos; una busqueda en el Registro Especializado de Ensayos del
Grupo Cochrane de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Specialised Register of Trials) sin
limite de fecha, que se basa en busquedas regulares en CINAHL, AMED, Embase, PubMed,
MEDLINE, PsycINFO vy registros de ensayos clinicos. Ademas, se realizaron busquedas en
la base de datos PEDro, también sin limite de fecha y se realizaron busquedas manuales en
revistas relevantes como Scielo, Elsevier y Archivos de Bronco Neumologia. las cuales se
seleccionaron por su amplio contenido de estudios incluyendo revisiones sistematica y
metaanalisis acerca de ejercicio fisico, rehabilitacion y salud.

La revision se realizd sin limite de fecha de inicio hasta las publicaciones realizadas en el
afio 2023, por dos revisores independientes, para garantizar que los resultados de blsqueda

fueran los mismos. Se utilizd la combinaciéon de palabras como “CPET”, “exercicse”,
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“hypertension”, y operadores booleanos “AND”, “OR” para combinarlo con “test”,

“cardiopulmory” and “hypertension”.

4. Preguntas generadoras guias en el proceso generador de estudios.

Cuando se inici6 el proceso de investigacion para la elaboracion de esta tesis, el primer paso
realizado, fue definir las interrogantes que motivaron la investigacion. Este paso contribuyé

a definir el enfoque dado a este estudio. Las preguntas planteadas fueron las siguientes:

e ;Son realmente confiables las pruebas CEPT en la estratificacién de riesgo de los
pacientes con HTP que se desea iniciar entrenamiento fisico en los distintos programas
de rehabilitacion?

e /Las variables fisioldgicas analizadas a través de las pruebas CEPT permiten seleccionar
a los candidatos més dptimos para beneficiarse de los programas de rehabilitacion fisica?

e ;Pueden utilizarse los datos obtenidos de las pruebas CEPT para mejorar el disefio de los
programas de entrenamiento fisico para los pacientes con HTP?

e ;Cudl es el grado de confiabilidad que ofrecen las pruebas CEPT en la evaluacion de los
resultados de los programas de rehabilitacion en pacientes con HTP?

e Existe mejoriaen la calidad de vida de los pacientes que realizaron entrenamiento fisico
y fueron evaluados con pruebas CEPT en comparacion a los evaluados con otras pruebas
para medir la capacidad aerdbica?

e ;Mejora la capacidad aerdbica en pacientes con HTP si se prescribe su ejercicio partiendo

de los valores obtenidos en las pruebas CEPT?

Para el andlisis de la informacidn que pueda dar respuesta a estas preguntas en particular, los
estudios disponibles deben ser el material que se alcanza a comprobar que responda a las

preguntas de investigacion.
5. Estrategia de busqueda y seleccion de articulos

Una vez formulado el problema, el siguiente paso consiste en definir los criterios de seleccion
estos, han de cumplir los estudios seleccionados y empezar la busqueda de la literatura
cientifica lo mas exhaustivamente posible. Entre los criterios de seleccion, se tomd en cuenta

el periodo sin limite de tiempo de la realizacion del estudio, el disefio de la investigacion, sin
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importar el idioma y para el procedimiento de busqueda se consultd en bases de datos

especializadas.

Para la recoleccion de datos, se incluye el resumen y ordenamiento de los datos como;
namero de participantes del estudio, grupos de participantes, metodologia del estudio y los
resultados por medio de estadistica descriptiva (promedios y desviacion estandar) de las
mediciones pre y post del grupo control y grupo experimental de las variables dependientes,
asi como los resultados de los cuestionarios para evaluar la calidad de vida.

Esta informacion, por lo general, cada uno de los articulos cientificos lo aportan en su cuadro
de resumen, lo que permite evaluar el estudio a través de los criterios de inclusion y exclusion.
Ademas, en los mismos se detalla el correo electronico de los autores, por si se desea obtener
mas informacion acerca de lo ocurrido durante la realizacion del estudio.

También, se tom6 como referencia algunos trabajos de los autores mencionados en las
bibliografias los estudios seleccionados esto con el objetivo de conocer los protocolos
utilizados para su estudio y asi ampliar el enfoque la investigacion. Para la elaboracion de
este metaanalisis, se consultaron las siguientes bases de datos:

e Cochrane Library.

e CINAHL.

e AMED.

e Embase.

e PubMed Clinical Queries.
e MEDLINE.

e PsycINFO.

e Google académico.

e Bases de datos como PEDro, Springer, EBSCOhost.

Para optimizar la busqueda, se utilizd la combinacién de palabras claves como CPET,
exercicse, test, pulmonary hypertension, aerobic capacity, quality of life, y operadores
booleanos “AND”, “OR” para combinarlo con test cardiopulmory and hypertension,

rehabilitacion, hipertension pulmonar.
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También, se realiz6 una revision de una forma mas especifica, en tesis y estudios de grado
relacionadas al tema de investigacion y libros de fisiologia, fisiologia del ejercicio, patologia
clinica y ergometria. También se consultd en revistas relevantes en las web de Scielo,
Elsevier y Archivos de Bronco Neumologia.

Las calidades de los estudios incluidos, se evaluaron por medio de una adaptacion de la escala
TESTEX (Smart et al., 2015). De los 15 items de la escala se seleccionaron 10, estos son los
que aplicaron al tipo de estudios del area. Se evaluaron con un punto (1), si cumple con el
criterio, y cero puntos (0), si no lo cumple; el puntaje maximo a obtener fue de 10 puntos; a
mayor puntaje mayor calidad. Se analizo la relacion de la calidad del estudio y el tamafio del
efecto (TE) para determinar, si el estudio se mantiene o elimina por baja calidad.

Tabla 10

Criterios utilizados para evaluar la calidad de los estudios segun la escala TESTEX

Criterio

1. Criterios de elegibilidad claro y se cumplen.

2. Se describe el proceso de aleatorizacion a los grupos.

3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest.

4. Mas del 85% de participantes (en los grupos), completaron el estudio.

5. Se reportan eventos adversos para cada grupo.

6. Se reporta la asistencia de las sesiones completadas por los sujetos que terminaron.
7. Se reporta andlisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal.
8. Se reporta analisis estadistico entre grupos para la variable dependiente secundaria.
9. Sereportan los resultados de variabilidad de las variables dependientes-

10. Se reportan los niveles de actividad fisica del grupo control.

Fuente: adaptado de Smart et al. (2015)

6. Criterios de seleccion

Para orientar y maximizar los resultados de la busqueda se tomaron en cuenta una serie de
aspectos especificos para determinar los criterios de inclusion y de exclusion. Las cuales se

detallan a continuacion:
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Criterios de inclusion:

Estudios con disefio experimental, aleatorizado controlado.

Estudios con evaluacion pre y post del grupo experimental.

Estudios con pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar.

Estudios que evalten indicadores de capacidad aerdbica y calidad de vida en HTP.
Estudios con programas de rehabilitacion fisica para pacientes con HTP evaluadas a
través de pruebas de ejercicio cardio respiratoria.

Estudios donde se haya finalizado con éxito la evaluacion de las pruebas de ejercicio

cardio respiratorio.

Criterios de exclusién:

Estudios enfocados en pacientes con patologias cardiacas o/y respiratorias sin
hipertensién pulmonar asociada.

Estudio sobre hipertensién pulmonar incompletos que no permitan el andlisis de los
datos.

Estudios de HTP del recién nacido o en embarazo.

Estudios donde no se finalice la rehabilitacion fisica.

Estudios de HTP con un enfoque mas farmacologico.

A continuacion, se detallan las imagenes que presentan los buscadores utilizados, las palabras

claves empleadas y los resultados obtenidos:
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Figura 2

Resultados con buscador Medline
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Figura 4

Resultados de base de datos de COCHRANE LIBRARY
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Figura 5
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Figura 6

Resultados de base de datos PsycINFO
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Resultado de base de datos de CINAHL
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Figura 8

Resultados de la base de datos de AMED
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Figura 9

Resultados de busqueda en base de datos de EMBASE
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A continuacion, se detalla en resumen las busquedas realizadas por palabras claves:

e En la base de datos de Medline:

“Pulmonary hypertension and CEPT and exercise™: se encontrd 163 estudios, de los cuales
solamente dos eran dirigidos a HTP, tres estudios tenian un enfoque mas a la terapia
farmacologica especifica y la mayoria estaban dirigidos a patologia primarias como EPOC,
esclerosis o cardiopatias.

“Rehabilitation and CEPT on pulmonary hypertension™: se encontré 26 estudios, de los cuales
6 articulos eran guias ESC/ERS, (2018 — 2022), 2 incluyeron HTP, pero sin mencionar datos
de las pruebas CEPT y los demaés estaban dirigidos a patologias como EPOC y valvulopatias
coronarias.

“Pulmonary hypertension and CEPT on aerobic capacity™: se hallaron 65 estudios, de los
cuales solo dos estudios contaban con las variables buscadas, los deméas estudios estaban
dirigidos a pacientes con enfermedades primarias de origen cardiaco y pulmonar, asi como
enfoque farmacoldgico.

“Quality of life on pulmonary hypertension and CEPT”: se encontraron 46 resultados de los
cuales en 32 se menciona mejoria en la calidad de vida sin especificar cuales fueron las
variables utilizadas y con las palabras clave, en 12 articulos se evidencié mejoria clinica y
calidad de vida secundario a procedimientos invasivos para tratar la causa primaria como
cateterismos o ablacion cardiaca. En dos articulos se menciona mejoria en los valores de
cuestionario Saint George sin especificar la variable evaluada.

“Ejercicios en hipertension pulmonar y prueba cardio pulmonar”: se encontraron 12 estudios,
de los cuales dos eran metaanalisis relacionados al tema. Se revisé Zhong et al. (2022) y el
metanalisis de An et al. (2021), para seleccionar estudios para la elaboracion de la tesis. Los
demas articulos se descartaron debido a que la prueba cardiopulmonar utilizada para evaluar
la capacidad aerdbica fue la caminata de seis minutos o0 no contaban con evaluaciones pre o

post ni entre grupos.
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e En la base de datos PUBMED

“Pulmonary hypertension and CEPT and exercise™: se encontrd 202 estudios, de los cuales
solamente tres metaandlisis se revisaron los meta anélisis de Zeng et al. (2020) y Yan et al.
(2021) y el estudio piloto de Wojciuk et al. (2021). Los otros estudios fueron descartados por
tratarse de revisiones sistematicas con poca o nula informacion estadistica de los estudios
incluidos o porque presentaban un enfoque méas descriptivo de las patologias primarias o no
contaban con evaluaciones claramente definidas.

“Rehabilitation and CEPT on pulmonary hypertension™: se encontrd 56 estudios, de los cuales
8 publicaciones era sobre el manejo en general de los pacientes con HTP. Otros estudios,
planteaban el manejo de los pacientes basados en las guias ESC/ERS. En general, la mayoria
de estudios incluyeron HTP de diversas etiologias, pero sin mencionar el tipo de evaluacion
ni el tiempo de duracién de los programas de ejercicios y los demés estaban dirigidos a
patologias como EPOC y valvulopatias coronarias por lo gque no se tomaron en cuenta para
el metaanalisis.

“Pulmonary hypertension and CEPT on aerobic capacity™: se obtuvo 87 resultados de los
cuales se tomo el estudio de Pynnaert et al. (2010) y el realizado por Holverda et al. (2008),
para ser revisados. Los demas estudios se descartaron por estar repetidos o no contar con
claridad en la metodologia de la evaluacion de los pacientes o presentar otro tipo de enfoque.
“Quality of life on pulmonary hypertension and CEPT”: el término calidad de vida se
menciono en 34 estudios de los cuales, sin embargo, no se detallaba con claridad coémo habia
sido evaluada esa caracteristica y los autores concluian que era una variable secundaria a la
mejoria en la capacidad funcional y tolerancia al ejercicio.

“Ejercicios en hipertension pulmonar y prueba cardio pulmonar™: para esta busqueda el

resultado de articulos encontrados fue cero.
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. En la base de datos de Cochrane

“Pulmonary hypertension and CEPT and exercise™: se encontrd 1176 veces en 810 890
revisiones, se descartaron por tener enfoque mas farmacoldgico que de ejercicio. El estudio
de Morris et al. (2023), se descart6 por motivo de que para el calculo del VO: pico, se utilizo
la C6MM en vez de pruebas CEPT. "Rehabilitation and CEPT on pulmonary hypertension™:
se menciona en 987 ocasiones de 810 890 revisiones, la mayoria con enfoque de respuesta
cardiovascular por medicamentos. “Pulmonary hypertension and CEPT on aerobic capacity
se menciona 76 veces de 810 890. “Quality of life on pulmonary hypertension and CEPT”:
se menciond en 214 de 810 890 revisiones y para “ejercicio en hipertension pulmonar y
prueba cardiopulmonar”, en 127 veces de las 810 890 revisiones.

e En base de datos de Google Académico:

“Pulmonary hypertension and CEPT and exercise™: se encontraron 1750 resultados entre
articulos cientificos y revisiones sistematicas. ‘“Rehabilitation and CEPT on pulmonary
hypertension”: se encontraron 1960 entre articulos y revisiones. “Pulmonary hypertension
and CEPT on aerobic capacity”: se hallaron 3110 estudios entre articulos cientificos,
revisiones sistematicas y metaanalisis, de los cuales se tomd el metaanalisis de Barbagelata
et al. (2022), para evaluar sus resultados y compararlos con otros estudios. “Quality of life
on pulmonary hypertension and CEPT”: se encontro 655 articulos y revisiones. “Ejercicio en
hipertension pulmonar y prueba cardiopulmonar”: se hallo un total de 19 200 documentos
entre articulos cientificos.

e En base de datos PsycINFO

Con respecto al buscador PsycINFO, se aplicd la misma combinacion de palabras y frases;
dentro de los resultados encontrados solo “Rehabilitation and CEPT on pulmonary
hypertension” tuvo un resultado en la busqueda. “Ejercicios en hipertension pulmonar y
prueba cardiopulmonar” se halld dos veces, en ambos casos con un enfoque mas a ejercicio

fisico. Para los otros operadores booleanos no se encontré resultados.
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. En base de datos de CINAHL

“Pulmonary hypertension and CEPT and exercise”, se mencion0 en 12 ocasiones en otros
documentos como tesis o libros. “Rehabilitation and CEPT on pulmonary hypertension” se
menciono en cuatro documentos. “Pulmonary hypertension and CEPT on aerobic capacity”:
se hallaron dos documentos donde se mencionaba la capacidad aerdbica. “Quality of life on
pulmonary hypertension and CEPT”: no se encontrd resultados en la busqueda. “Ejercicio en
hipertension pulmonar y prueba cardiopulmonar”: se menciond en una ocasion en una tesis
de enfermeria.

e En base de datos de AMED

Respecto con los buscadores AMED y/o EBSCOhost, se aplicd la misma combinacion de
palabras y frases; dentro de todos los resultados, la gran mayoria de los estudios localizados
corresponden a revisiones bibliograficas, consensos, terapias alternativas, terapias con
tratamientos con medicamentos y también combinacion de terapias alternativas y
medicamentos por lo que se descartaron para el analisis estadistico.

e En base de datos de EMBASE

“Pulmonary hypertension and CEPT and exercise™: se encontr0 en 434 ocasiones en
otros documentos como articulos cientificos y revisiones. ‘“Rehabilitation and CEPT on
pulmonary hypertension”: se menciond en 376 entre articulos cientificos y revisiones.
“Pulmonary hypertension and CEPT on aerobic capacity™ se hall6 775 estudios entre
revisiones y articulos cientificos. “Quality of life on pulmonary hypertension and CEPT”: se
encontraron en 124 documentos entre articulos cientificos, revistas y revisiones sistematicas.
“Ejercicio en hipertension pulmonar y prueba cardiopulmonar”: se mencionaba en 2290 en

distintos articulos cientificos, revisiones y revistas.
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Figura 10

Flujograma del proceso de seleccion de articulos
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7. Andlisis estadistico

De los diez estudios seleccionados, se extrajeron nueve variables que posteriormente se meta
analizaron. Estas variables fueron: para analizar la capacidad aerobica se evalud, las variables
de, pulso de oxigeno pico, VE/VCO: pico, VO2 pico, Works Watts, VO2 max (%) previsto
(%), caminata seis minutos, para la evaluar calidad de vida se evalud las variables vitalidad,
salud mental y capacidad funcional. A continuacién, la definicién de las variables analizadas:
e Pulso de oxigeno pico: es la relacion entre el consumo de oxigeno y la frecuencia
cardiaca, por lo que corresponde a la cantidad de oxigeno consumido por latido cardiaco.
Expresa la cantidad de oxigeno que se consume durante un ciclo cardiaco completo y se
expresa como un parametro estimador del gasto del volumen sistélico.

e Ve/VCO;, pico: la pendiente entre la ventilacion pulmonar (Ve) y la produccién de CO2
(VCO:), refleja el aumento de la ventilacidn en respuesta a la produccion de CO2, mostrando
el aumento del estimulo ventilatorio. La pendiente de Ve /VCOz2, se ve afectada por el
aumento de los quimiorreceptores, respuesta de ergoreceptores periféricos, ventilacion del
espacio muerto y por la masa muscular implicada en el ejercicio.

e VO3 pico: es capacidad maxima que tiene el organismo de captar, absorber, transportar
y utilizar el oxigeno. El pico de consumo de oxigeno se registra a partir de los valores medios
en 30 segundos al final de la prueba de esfuerzo de intensidad creciente. Se obtiene de la
relacion del volumen de oxigeno contenido entre una inhalacion y una exhalacion para
determinar el maximo oxigeno consumido en un minuto.

e  Works watts: es el producto de los componentes de la fuerza, potencia y movimiento
necesarios para realizar el trabajo (ejercicio fisico). El trabajo en watts se mide en Joules (J),
en relacion de un Watts igual a un Joules. Y se refiere a la cantidad de esfuerzo necesario que
se requiere para realizar determinada tarea. Es parametro base para determinar la capacidad
fisica de una persona para realizar un ejercicio determinado.

e VO, max (%) previsto (%): mide la relacion entre el porcentaje de VO2 méx estimado
para una persona segun caracteristicas fisicas y patologicas y el porcentaje alcanzado durante
la prueba incremental en tiempo real. EI termino se refiere a la cantidad real de oxigeno
aprovechado durante el ciclo ventilatorio durante la realizacién de ejercicio fisico.

e Prueba de caminata de seis minutos (6MWD): es una prueba de esfuerzo de carga

constante que se utiliza para determinar la capacidad aerébica de una persona. Consiste en
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medir la distancia que puede recorrer esa persona a un paso constante sin trotar o correr
durante seis minutos en la superficie plana y dura. La 6mwt, evalla de forma integrada la
respuesta de los sistemas respiratorio, cardiovascular, metabolico, musculo esquelético y
neurosensorial al estrés impuesto por el ejercicio.

e Vitalidad: el término vitalidad hace referencia a la capacidad de una persona para
mantener la energia necesaria para poder vivir, crecer y desarrollarse de manera plena. Existe
una relacién directa con sentirse sano, vigoroso y activo.

e  Salud mental: se define como un estado de bienestar en el cual cada persona desarrolla
su potencial, puede afrontar las tensiones de la vida, puede trabajar de forma productiva y
fructifera, y puede aportar algo positivo la comunidad. La salud mental incluye el bienestar
emocional, psicolégico y social por lo que influye de manera directa sobre la auto percepcion
del individuo.

e Funcion social: se trata de la capacidad de una persona de poder establecer relaciones
socio afectivas de calidad que le permitan empatizar con otros seres humanos. Designa las
capacidades propias para crear nexos de convivencia en familia y en la sociedad.

Una vez seleccionadas las variables de estudio, se calcularon los tamarios de efecto y tamario
de efecto corregido para finalmente encontrar el tamafio de efecto global, realizando el
calculo de medidas repetidas. Posteriormente, se efectuaron pruebas de heterogeneidad y
factores moderadores categéricos y continuos mediante pruebas estadisticas de seguimiento

gue se van a explicar a continuacion.

Interpretacion de los tamafios de efecto (TE):

Se interpret6 la magnitud de los tamafios de efecto siguiendo criterios expertos (Afonso et
al., 2024; Cohen, 1988; Durlak, 2009; Ellis, 2010). De acuerdo con ellos, no se siguio la
costumbre de emplear los valores de referencia (TE=0.2 es pequefio, TE=0.5 es medio y
TE=0.8 es grande) sugeridos por Cohen (1988). En su lugar se uso la equivalencia de los TE
a valores tipificados Z, para expresarlos como unidades de ganancia o de diferencia percentil
(Durlak, 2009).
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Homogeneidad y sesgo:

Se aplico estadisticos de homogeneidad (Q e 1?) y el test de Egger (Egger et al., 1997; Stuck
et al., 1998) como prueba de riesgo de sesgo (si su valor p<0.1, se supone evidencia de sesgo
en los resultados del meta analisis en cuestion). En caso de detectarse posible sesgo, se reviso
el comportamiento de los TE individuales de los estudios, mediante los graficos de bosque y
graficos de embudo, buscando posibles casos extremos y teniendo en consideracion que
hubiera evidencia de heterogeneidad relevante (Q estadisticamente significativa junto a
tendencias extremas de los TE individuales observadas en el grafico de bosque respectivo
mas 12 superior a 50%).

Complementariamente, se aplicd un andlisis de sensibilidad incluyendo un meta analisis de
estudios no afirmativos (estudios con TE estimados en la direccidn contraria a lo esperado o
no estadisticamente significativos y que por tanto serian los menos probables de ser
publicados, en un escenario con sesgo) con la herramienta Metabias
(https://metabias.io/pubbias/), segin lo propuesto por Mathur (2024a, 2024b, 2024c) y
Mathur y VanderWeele (2020), esto para identificar si los resultados del meta anélisis
correspondiente podian ser lo suficientemente robustos en un escenario de sesgo donde los
estudios afirmativos (con TE estimados en la direccion deseada y resultados estadisticamente
significativos) fueran dos veces méas probables de ser publicados y en el peor caso de sesgo
(si se favoreciera infinitamente la publicacion de los resultados afirmativos).

Asi mismo, en caso necesario, se utilizo la herramienta Meta-Essentials effect size data 1.5
para obtener un modelo de meta andlisis ajustado por sesgo, mediante el procedimiento trim
and fill (Duval y Tweedie, 2000; Shi y Lin, 2019).

Seguimiento a variables moderadoras:

Si se determinaba evidencia de heterogeneidad relevante en los resultados de algin meta
analisis, se analizo la influencia de posibles variables moderadoras mediante ANOVA
analogo / andlisis subgrupos (moderadoras categdgicas) y metaregresion (moderadoras
continuas), mediante el software OpenMEE.

Software empleado:

Los célculos de TE y sus respectivas varianzas se realizaron en una hoja de calculo (WPS
Office), con las formulas ya descritas. Los TE estimados (individuales y promedios

ponderados), sus respectivos intervalos de confianza al 95%, los estadisticos de
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homogeneidad y sesgo, se obtuvieron mediante el médulo MAJOR del paquete Jamovi
version 2.3.28 y el paquete OpenMEE. La elaboracion de graficos de bosque se realiz6 en
OpenMEE. Los graficos de embudo sobre el sesgo de publicacion, se obtuvieron en Jamovi.
Y como ya se adelantd, en caso necesario se us6 la herramienta Metabias
(https://metabias.io/pubbias/) para andlisis de sensibilidad y Meta-Essentials effect size data
1.5 para el procedimiento trim and fill.
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Capitulo IV
RESULTADOS

Posterior al proceso de seleccion y filtracion de la informacion explicado en el capitulo
anterior, se seleccion6 para meta analizar un total de diez estudios, dentro de los cuales se
compararon diferentes estrategias de entrenamiento fisico, realizada en pacientes con
diagndstico de HTP; entre los diferentes estudios se analizo la intervencién en entrenamiento
de la fuerza, la resistencia aerdbica y el entrenamiento combinado que incluia ambas

modalidades.

Ademas de los ejercicios fisicos de fuerza y resistencia aerdbica, se incluyo el entrenamiento
especifico de la musculatura respiratoria como parte de la rehabilitacion pulmonar
instrumental, basada en ejercicios de entrenamiento de la fuerza inspiratoria, expansion

pulmonar y de higiene bronquial.

Para evaluar la capacidad aerdbica durante el ejercicio en los estudios meta analizados, se
han utilizado distintas pruebas de ergometria, midiendo ademas de la capacidad de ejercicio,
otros parametros como el consumo de oxigeno, la capacidad aerdbica entre otras. Pero estas
pruebas son complejas, costosas y solo disponibles en algunos laboratorios de funcion
pulmonar. Por este motivo, los distintos autores han incluido la 6mwt para evaluar la
capacidad al esfuerzo durante el ejercicio, la cual es méas sencillas y, sobre todo mas
asequibles a todas las unidades de evaluacion cardio respiratorias. Aunque se trata de una
prueba para medir la capacidad aerdbica de los pacientes, sus resultados estan directamente

relacionados a la calidad de vida de las personas con HTP.

En este sentido, para realizar el metaanalisis, se identificaron en los diez estudios
seleccionados un total de nueve variables, las cuales fueron: Pulso de Oz pico, Ve/VVCO:z2 pico,
VOz2 pico, Work Watts, VO2 méx (%) previsto (%), 6MWD, Vitalidad, Salud mental, Funcion
social. Las cuales se establecen de la siguiente manera. Para la medicion de capacidad
aerobica: Pulso de O2 pico, Ve/VCO: pico, VO2 pico, Work Watts, VO2 max (%) previsto
(%), 6BMWD, y para la calidad de vida se evaluaron: La vitalidad, salud mental y la funcion
social. En la tabla 11, se detallan los estudios incluidos para el metaanalisis y sus
caracteristicas, en la cual se exponen las variables meta analizadas y los tamarfios de efecto

para establecer diferencia estadistica para establecer diferencia estadistica (p<0.05) y los
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estadisticos Qt e 12, los cuales, sirvieron como indicadores de heterogeneidad en el grupo de
tamarfios de efecto de los que se habia obtenido cada tamafio de efecto promedio (en los casos
en que I2 fuese igual o superior a 75%, esto indicaba la existencia de alta heterogeneidad, la
cual debia explicarse mediante el examen del efecto de posibles variables moderadoras, esto
se realizo en los casos pertinentes mediante la prueba analoga de Anova, es decir calculando
QB, esto para moderadores categoricos y para los continuos, mediante pruebas de regresion

lineal simple ponderada.
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Tabla 11

Revision sistematica de estudios sobre efecto de los programas de entrenamiento sobre la capacidad aerobica y calidad de vida en
pacientes con hipertension pulmonar evaluados a través de pruebas CPET

Autor/afio n Grupos Intervencidn Grupo control Variables Resultados

Fukui et 41 Experimental:  Intervencion: 12 semanas. Actividad Para medicion de la No se encontraron diferencias

al. (2016)  pacientes n=17 diarianormal.  capacidad aerdbica se significativas entre los grupos para

Frecuencia: 3 veces por realiz6 la ergoespirometria  ninguna caracteristica inicial.

Presion Control: semana. Tratamiento Pulso de O; pico
arterial n=24 farmacoldgico  Ve/VCO; pico En la semana 12, el consumo maximo de
pulmonar Trabajo: entrenamiento VO, Pico oxigeno (VO,), porcentaje previsto de
media en combinado de fuerza Work Watts VO; méx (70.7£9.4% a 78.2+12.8%,
reposo de (flexores, extensores, VO,max (%) pre visto (%) p<0.01), la carga de trabajo maximay el
247455 abductores y aductores del pulso de oxigeno mejoraron
mm Hg y hombro) con método inercial. La prueba de 6 minutos significativamente en el grupo de
que utilizo el protocolo rehabilitacion cardiaca (RC) en
sufrieron Wilcoxon Rank Test comparacion con el grupo sin RC.
intolerancia 6MWD
al ejercicio Con una tendencia hacia la mejoria en la
restante. Para las variables de calidad de vida (CV) relacionada con la

calidad de vida
Vitalidad

Salud mental

Funcién social

Se utilizé el cuestionario
SF-36

salud mental.

Los sintomas de fuerza del cuédriceps e
insuficiencia cardiaca (IC) (clase
funcional de la OMS, 2.2-1.8, p = 0.01)
mejoraron significativamente dentro del
grupo de RC.

Durante la RC, ningln paciente
experimento eventos adversos o
deterioro de la IC derecha o
hemodinadmica confirmada mediante
cateterismo.

Continlia en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados
Nagel etal. 35 Experimental:  Intervencion: 15 semanas. NA Para medicion de la Todos los pacientes toleraron el entrenamiento
(2012) pacientes:  medicidn pre capacidad aer6bicase  con ejercicios sin eventos adversos graves.
17 y post Frecuencia: 5 veces por realizé la
mujeres programa de semana. ergoespirometria Los pacientes mejoraron significativamente la
19 rehabilitacion  Las diferentes partes del Pulso de O, pico distancia media caminada en 6 minutos en
hombres fisica programa fueron el Ve/VCO; pico comparacion con la linea de base en 61+54
entrenamiento de ergémetro VO, Pico metros después de 3 semanas (p<0.001) y en
Presion de bicicleta a intervalos a Work Watts 71+70 metros después de 15 semanas (p =
mediade  Control n=0 bajas cargas de trabajo, 0.001).
la arteria caminar, entrenamiento La prueba de 6
pulmonar, respiratorio a 5 dias / minutos utilizo el Las puntuaciones del cuestionario de calidad
63+20 semana y entrenamiento con protocolo Wilcoxon de vida, el consumo méximo de oxigenoy la
mmHg mancuernas de grupos Rank Test carga de trabajo maxima. NT-proBNP mejor6
musculares individuales con 6MWD significativamente después de 3 semanas de
pesos bajos (500-1000 g). entrenamiento fisico (p = 0.046).
Variables de calidad
Los pacientes continuaron de vida: La tasa de supervivencia a 1 afio fue del 97%,
entrenando en casa durante Vitalidad la tasa de supervivencia a 2 afios fue del 94% vy
al menos 30 minutos / dia a Salud mental la supervivencia a 3 afios del 86%,
los 5 dias a la semana Funcion social respectivamente.
durante 12 semanas. Se utilizé el

Ademas del entrenamiento
fisico, los pacientes
recibieron apoyo psicolégico
y realizaron entrenamiento
mental ayudandoles a
mejorar su percepcién de las
capacidades fisicas
individuales y los limites.

cuestionario SF-36

Continda en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afo n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados
Ehlkenet 87 pacientes  Experimental:  Intervencion: 15 semanas las3  Tratamiento Para medicion de la Criterio de valoracién primario: cambio
al. primeras semanas en la clinica  farmacoldgico  capacidad aer6bica se en el consumo maximo de oxigeno
(2016) 54% Grupo 1. y 12 semanas en el hogar. convencional realiz6 la Ergoespirometria VO, maximo/kg mejoro
mujeres, 56 Ejercicios y apoyo Pulso de O; pico significativamente en el grupo de
+ 15 afios, n=46. Frecuencia ejercicio: 3 veces psicoldgico VO, Pico entrenamiento con +3.1 £ 2.7 ml/min/kg
84% clase por semana para fuerza'y 90 Work Watts (basal 13.3 + 3.6 ml/min/kg; aumento
funcional 11l Grupo 2: Sin minutos al dia en medio relativo al valor basal +24.3%)
/1V de la gjercicio, con  cicloergébmetro, caminata La prueba de 6 minutos vs. —0.2 = 2.3 ml/min/kg (basal 12.7 +
Organizacién tratamiento utilizo el protocolo 4.0 ml/min/kg; aumento medio relativo
Mundial de convencional Intensidad ejercicio: Wilcoxon Rank Test al valor basal +0.9%) en el grupo control
la Salud, n=41. entrenamiento con ergémetro 6MWD (p <0.001); En el grupo de
53% terapia de ciclo de intervalo a bajas entrenamiento, el 91.7% de los pacientes
combinada 87 pacientes cargas de trabajo a los 7 dias Las variables de calidad de  alcanzaron un EV méximo/kg de >11.5

con HTPy HP
tromboembdli
ca cronica
inoperable
(54% muijeres,
56 + 15 afios,
84% clase
funcional 111/
IV de la OMS.

La
medicacion se
mantuvo sin
cambios
durante el
periodo de
estudio.

de la semana, caminata,
entrenamiento con mancuernas
de grupos musculares
individuales con pesos bajos
(500-1000 g) y entrenamiento
respiratorio a los 5 dias /
semana. El entrenamiento
continud en casa con al menos
15 minutos / dia a los 5 dias a
la semana durante las
siguientes 12 semanas.

Los pacientes recibieron
también entrenamiento mental
para mejorar su percepcion de
sus capacidades fisicas
individuales y limites. Se
ofrecid apoyo psicoldgico a
todos los participantes.

vida no fueron medidas

ml/min/kg, en comparacion con el grupo
control con 50%.

Después de 15 semanas de tratamiento,
la 6mwt y el cambio en la carga de
trabajo durante la CPET mejoraron
significativamente en el entrenamiento
en comparacion con el grupo control
(cambio corregido del grupo control:
6MWD +41 m, p=0.001y CPET +19
W, p <0.001).

Las subescalas limitaciones de rol
debido a restricciones fisicas,
limitaciones de rol debido a restricciones
emocionales y percepcion general de
salud, fueron significativas en tendencia
en los datos originales, pero mostraron
hallazgos inconsistentes en imputacion
maltiple.

Continda en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados
Zoller et 9 Experimental:  Intervencion: 16 semanas. NA Para medicion de la No hubo cambios significativos en el
al. pacientes medicién pre 'y capacidad aerobica se VO, méaximo al inicio del estudio 1682.3
(2016) nifios y post programa  Frecuencia: 6 veces por realizo la Ergoespirometria  (£569), después de entrenamiento
adolescentes  de semana. Al inicioy al final de la 1692.3 (x505) ml (p = 0.84). El
(edad media  rehabilitacion semana 16 consumo en el umbral anaerébico
152+3.8 fisica Tiempo: 50 min. Pulso de O, pico mejoro un 8,1% de 1307.8 (x417) a
afios) con Ve/VCO; pico 1406.4 (+418) ml (p = 0.028).
HAP de bajo  Control: n=0 Intensidad ejercicio: VO; Pico
riesgo entrenamiento con ergémetro El entrenamiento fisico tuvo efectos
(definida de ciclo de intervalo a bajas La prueba de 6 minutos notables sobre la competencia
como cargas de trabajo (20 — 25 utilizo el protocolo cronotropica. FCM aumento
cociente Watts). Wilcoxon Rank Test significativamente de (177.6 £13.6) a
medio de 6MWD (184.4+11.2) LPM, (p = 0.009).
presién Entrenamiento para tono
arterial muscular mancuernas de Las variables de calidad de  La puntuacion del valor del componente
pulmonar a grupos musculares vida no fueron medidas fisico, mostré un aumento después del
sistémica individuales. entrenamiento del 14.9% (absoluto
<0.75; Clase 5.5 £ 8.2) y alcanzaron niveles normales
funcional 1y La cantidad y calidad del casi relacionados con la edad.
Il de la entrenamiento en el hogar y el La puntuacion del resumen del
OMS). bienestar de los pacientes componente mental ya estaba en un

fueron supervisados por
llamadas telefonicas periddicas
y cuestionarios en linea.

nivel normal antes del entrenamiento e
incluso ligeramente mejorado después
del entrenamiento en un 6.9% (absoluto
2.5+6.4).

Continua en la pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados
Chanetal. 23 Experimental:  Intervencidn: 10 meses. Tratamiento Para medicion de la Después de 10 semanas de intervencion,
(2013) pacientes n=23 farmacoldgico  capacidad aerobica se los pacientes del grupo de ejercicio
Frecuencia: 3 veces por convencional  realiz6 la ergoespirometria  demostraron una mejoria en la distancia
Mujeres Grupo 1: semana. y apoyo al inicio y al final de la de 6MWD (56 £ 45 m), aumento del
edad,54a Ejercicios psicoldgico semana 16 tiempo hasta la intolerancia al ejercicio
11 afios; n=10 Tiempo: 30 - 45 minutos. Ve/VVCO; pico (9.1 £ 3.001 min; p=0.26), y WR
IMC, 317 VO, Pico méaximo (23 £ 004 W).
kg/m? Grupo 2: Sin  Intensidad: 75 -80% de watts

ejercicio, con
tratamiento
convencional
n=13.

en cinta rodante.

Programa de ejercicio
aerdbico diez semanas de
caminata rapida en cinta
rodante.

La prueba de 6 minutos
utilizo el protocolo
Wilcoxon Rank Test
6MWD

Las variables de calidad
de vida no fueron medidas

El andlisis de los datos confirmé que los
pacientes en el grupo control no
participaron en actividad adicional
durante el periodo de 10 semanas, con
un total similar de MET-min/semana
reportada al inicio y 10 semanas en este
grupo (1.335+ 1.297 vs. 1.633 + 1.418
MET-min, p = 0.247).

En contraste, el grupo de ejercicio
reportd significativamente méas
actividad realizada después de AET
(1.137 £ 1.226 vs. 3.009 + 1.799 MET-
min, p = 0.002).

Los pacientes asistieron a 28 + 2
sesiones y se ejercitaron durante 1.081
+ 92 minutos en el transcurso de 10
semanas.

Continda en la pagina siguiente.
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Continuacion de pagina 11 (viene de la pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados
Foxetal. 22 Experimental:  Intervencion: 15 semanas. Los pacientes  Para medicion de la Puntos finales primarios
(2011) Pacientes n=22 3 semanas en el hospital y 12 continuaron capacidad aerobica se Los pacientes en el grupo de
grupo 1: semanas seguimiento en el con sus realizd la ergoespirometria  rehabilitacién mostraron mejora en
HTP trabajo de hogar, 3 veces por semana, en  actividades de  Pulso de O; pico ambos criterios de valoracién primarios.
enfermedad contra promedio 1 hora cada sesion lavida diaria ~ Ve/VCO; pico
tromboembdlica resistenciay normal y VO, Pico La 6MWD aument6 32 m en el grupo
pulmonar aerobico Intensidad: el ejercicio fue de  medicamentos Work Watts de rehabilitacion en comparacion con
cronica n=11 acuerdo con la tolerancia habituales un deterioro de 26 m en el grupo control
cardiaca del paciente, también con La prueba de 6 minutos se  (p = 0.003). El VO, maximo aumento
grupo 2: (para lograr el 60% a 80% de  apoyo utilizé como una en el grupo de rehabilitacion
n=11 la FC maxima de CPET). Se psicoldgico evaluacion de la capacidad de 1,1 ml/ kgl min, frente a una ligera
(continuas permitié descanso en unasilla  segun fuera aerdbica sub maxima disminucion en el grupo de control
actividades de  segln fuera necesario. necesario y se 0.51 mL kg/ min. (p = 0.02).
la vida diaria  Se proporcion6 oxigeno les dio aliento  Para las variables de
normal y suplementario para sujetos alolargodel  calidad de vida En un andlisis dentro del grupo de
medicamento)  con desaturacion durante el programa Vitalidad control la 6MWND de los pacientes
ejercicio (SpO; < a 90%). Salud mental disminuyd significativamente (prueba

El PRC consistié en dos
blogues de 6 semanas. Primer
blogue: hacian entrenamiento
a intervalos con caminata en
cinta rodante, ciclismo y
escalada. Segundo blogue:
hacian periodos més largos de
ejercicio aerdbico continuo,
con entrenamiento de
resistencia por escalada,
ejercicios de brazos / piernas
sin apoyo, con y sin
mancuernas (0.5 a1 kg), y
apoyo del cuerpo sobre una
silla.

Funcioén social
No fueron evaluadas en el
estudio.

pareada de Mann-Whitney: p=0.01), en
contra parte hubo un aumento
significativo de la 6mwt

en el grupo de rehabilitacion (prueba
pareada de Mann-Whitney:

p=0.026).

Continlia en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados
Mereles et 30 Experimental: Intervencion: 15 semanas.  Pacientes Para medicion de la Después de 3 semanas de tratamiento, la
al. (2006) pacientes  n=30. 3 semanas en el hospitaly  en grupo capacidad aerobica se distancia a pie de 6 minutos
12 semanas seguimiento en  control realizé ergoespirometria El aumento fue significativamente mayor
Edad grupo 1: trabajo el hogar, 7 veces por recibieronun  Ve/VVCO; pico en la formacion primaria
media, de contra semana con un tiempo programa de VO, Pico grupo (85x56 m) que en el grupo control
50+/-13 resistencia 'y promedio de 1 hora cada rehabilitacion ~ Work Watts p=0.0003.
afios; aerébico n=15 sesion. comun VO,méx (%) previsto (%)
presion basado en una Después de 15 semanas, la
arterial grupo 2: n=15 Intensidad: entrenamiento  nutricién La prueba de caminatade  distancia caminada en 6 minutos
pulmonar  (continuas de ergdmetro de bicicleta saludable, 6 minutos se llevd a cabo disminuyé en el grupo control
media, actividadesde la  de intervalo conunacarga fisioterapia en condiciones (-15+54 m), mientras que el grupo de
50+/-15 vida diaria normal  de trabajo menor durante como masajes, estandarizadas y por entrenamiento revelé una mejora
mm Hg y medicamentos. 122 minutos y una mayor inhalacion, investigadores que fueron  adicional (96+61) metros;

carga de trabajo durante 1
minuto (por ejemplo, 20 a
35 W) durante 10 a 25
min/dia, correspondiente al
60% al 80% de la
frecuencia cardiaca que
habian alcanzado durante
el consumo maximo de
oxigeno en la prueba de
esfuerzo inicial.

Cinco dias a la semana, 30
minutos de entrenamiento
con mancuernas de grupos
musculares individuales
con bajo peso (500 a 1000
g) y 30 minutos de
entrenamiento respiratorio.

asesoramiento
y relajacion
muscular sin
ejercicio

y -
entrenamiento
respiratorio,
pero se les
permitié
realizar
actividades
diarias

como de
costumbre.

cegados a los datos
clinicos y asignacion
grupal de los pacientes.

Para las variables de
calidad de vida
Vitalidad

Salud mental,

se utilizo el cuestionario
SF-36 que consta de 36
items que representan 8
subescalas.

p= 0.0001.

La diferencia de medias entre los grupos
fue de 111 metros (IC del 95%, 65 a 139;
p=0.001).

El ejercicio y el entrenamiento
respiratorio mejoraron significativamente
el componente fisico (p= 0.013) y mental
(p=0.027) las puntuaciones de suma de
la escala y las puntuaciones de la
subescala para el funcionamiento fisico
(p=0.018), el rol fisico (p= 0.003), la
salud mental (p= 0.017), y vitalidad (p=
0.001) en comparacion con el grupo
control.

Continda en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados
Griniget 183 Experimental:  Intervencion: 15 semanas. NA Para medicion de la En comparacion con el valor basal, la
al. (2012) Pacientes n=183 3 semanas en el hospital y 12 capacidad aerobica se media + DE 6MWD aument6
semanas seguimiento en el realizé la ergoespirometria  significativamente después de 3 (68+46
Con HTP. Medicion pre  hogar, 7 veces por semana Pulso de O; pico m; p<0.001) y 15 semanas (78+49.5 m;

y post
programa de

rehabilitacion

Grupo control
n=0

con un tiempo promedio de
1.5 horas distribuidos a lo
largo del dia

Intensidad: El entrenamiento
consistié en un entrenamiento
de ergébmetro de bicicleta de
intervalo con una carga de
trabajo bajas de 10 a 60 Watts

A los 7 dias, caminata, 30
minutos de entrenamiento con
mancuernas con pesos
individuales con baja

pesas (500 a 1000 g)

y se incorpora entrenamiento
respiratorio.

VO, Pico
Work Watts.

La prueba de 6 minutos
utilizé el protocolo
Wilcoxon Rank Test

Las variables de calidad de
vida:

Vitalidad

Salud mental

Funcioén social

No fueron evaluadas en el
estudio

p<0.001).

El consumo maximo medio de oxigeno,
el consumo maximo de oxigeno en
porcentaje del valor previsto y el pulso
méaximo medio de oxigeno de todos los
pacientes aumentaron significativamente
desde el inicio hasta las 3 semanas y las
15 semanas.

Después de 3 semanas de entrenamiento
fisico, la frecuencia cardiaca media, la
presion arterial diastolica mediay la
presion arterial pulmonar sistélica media
en reposo se redujeron
significativamente.

Los no respondedores se han definido
como pacientes que no mejoraron la
6mwt después de 3 0 15 semanas de
entrenamiento fisico en >5% en
comparacion con el inicio o pacientes
con una disminucion de la 6mwt; 26 de
los 183 pacientes (14%) fueron
clasificados como no respondedores. Las
razones de la rehabilitacién no efectiva
fueron las infecciones respiratorias y los
problemas ortopédicos (hinchazén de la
rodilla debido a artrosis de rodilla, que
llevaron a la no adhesién al programa de
entrenamiento).

Continlia en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencién Grupo control Variables Resultados
Nagel et 43 Experimental: Intervencidn: 15 semanas. Los pacientes  Para medicion de la El VO, méaximo en el grupo de
al. (2021) pacientes n=43 4 a7 veces por semana con  continuaron capacidad aerobica se entrenamiento aumento en 216.0 +

53% mujeres,
79% clase
funcional I11/IV
de la
Organizacién
Mundial de la
Salud, 58%
terapia
combinada,
42%
oxigenoterapia
suplementaria

grupo 1:
trabajo de
contra
resistencia 'y
aerdbico n=24

grupo 2: n=19
(continda
actividades de
la vida diaria
normal y

medicamentos).

un tiempo promedio de 1
hora cada sesién

Intensidad: Ejercicios fisicos

de baja intensidad continua
en el grupo de ejercicio.

No se especifica el tipo de
ejercicio, ni las cargas de
trabajo a las que fueron
sometidos los participantes

con sus
actividades de
la vida diaria
normal y
medicamentos
habituales.

realizé la
ergoespirometria
Pulso de O, pico
VO, Pico

Work Watts.

La prueba de 6 minutos
utilizé el protocolo
Wilcoxon Rank Test

Las variables de calidad
de vida:

Vitalidad

Salud mental

Funcion social

No fueron evaluadas en el
estudio.

123.0 ml/min, frente a 13.5 + 157.2
ml/min en el grupo control (diferencia
media entre entrenamiento

vs control 203 mL/min; IC 95%: 112—
293 ml/min).

El VO, méaximo por kg aument6 en 2.9
+ 1.8 ml/min/kg en el grupo de
entrenamiento versus 0.5 + 2.8
ml/min/kg en el grupo control
(diferencia media entrenamiento vs.
control 2.4 ml/min/kg; 1C 95%: 0.9-3.9
ml/min/kg).

El pulso de oxigeno mejoré en el grupo
de entrenamiento en 0.76 + 0.82
mL/latido vs. 0.29 + 1,1 ml/latido
(diferencia media entrenamiento vs.
control 0.46 ml/latido; IC del 95%: -0.18
a 1.1 ml/latido).

La 6MWD mejoro en el grupo de
entrenamiento en (26 £ 51 m) vs. un
desmejoramiento de (-9 £ 51 m) en el
grupo control con una diferencia entre
grupos de 35.1 m (IC 95%: 0.7-69.5).
Ademas, el entrenamiento fisico mejoro
significativamente el gasto cardiaco y la
resistencia vascular pulmonar en reposo.

Continlia en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencién Grupo control Variables Resultados
Griniget 58 Experimental:  Intervencion: 15 semanas. NA Para medicion de la En la semana 15, los resultados de la
al. (2011)  Pacientes 3 semanas en el hospital con capacidad aerobica se prueba de caminata de 6 minutos
n=58 entrenamiento respiratorio y realiz6 ergoespirometria mejoraron significativamente en
Con HTP 24 + 12 semanas de Pulso de O, pico comparacion con la linea de base (en 84

Medicion pre
y post
programa de
rehabilitacion
fisicay
respiratoria

Grupo control
n=0

seguimiento en el hogar, 5
VeCes por semana con un
tiempo promedio de 40 - 60
minutos.

Intensidad: entrenamiento en
ergémetro de bicicleta de
intervalo con cargas de
trabajo bajas dependiendo de
carga de Watts obtenida en
la prueba previa.

El entrenamiento de cargas
se realizé con mancuernas
con pesos individuales con
pesas (500 a 1000 g)

y sigui6 entrenamiento
respiratorio.

Ve/VVCO; pico

VO, Pico

Work Watts

VO,méx (%) previsto (%)

La prueba de 6 minutos
utilizé el protocolo
Wilcoxon Rank Test
6MWD

Para las variables de
calidad de vida
Vitalidad

Salud mental

Funcioén social

Se utiliz6 el cuestionario
SF-36

+49 m, p < 0.001).

Las puntuaciones de CV, la clase
funcional de laOMS (de 2.9 +0.5a 2.6
+ 0.6, p <0.01). Las puntuaciones de la
subescala para el funcionamiento fisico
(p =0.018), rol fisico (p = 0.003),
percepcion general de la salud (p= 0.05),
vitalidad (p = 0.001), funcionamiento
social (p = 0.002), rol salud emocional (p
=0.014) y mental (p = 0.017).

El consumo méaximo de oxigeno (de
12.5+3.0a14.6 = 3.9 ml/min/kg, p <
0.001), la frecuencia cardiaca en reposo
(de 75 + 12 a 61 £ 18 latidos/min, p <
0.001) y carga de trabajo maxima (de 65
+21a80+25W, p<0.001).

La escala Borg se mantuvo sin cambios,
aunque se alcanzaron mayores
puntuaciones durante el ejercicio.

Otros hallazgos, el entrenamiento
respiratorio redujo significativamente la
frecuencia cardiaca en reposo y mejord
los parametros de calidad de vida. La
supervivenciaa 1y 2 afios fue del 100y

95%, respectivamente.

Continda en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 11 (viene de pagina anterior).

Autor/afio n Grupos Intervencion Grupo control Variables Resultados

Becker- 20 Experimental: Intervencién: 15 semanas.  NA Para medicion de la El entrenamiento fisico mejord

Griinig et Pacientes 3 semanas en el hospital capacidad aerobica se significativamente la carga maxima de

al. (2013) n=20 con entrenamiento realizé la ergoespirometria  trabajo durante las pruebas de esfuerzo
16 mujeres respiratorio y 12 semanas Pulso de O, pico cardiopulmonar desde el inicio a las
4 Medicion pre y de seguimiento en el VO, Pico 3 semanas (p=0.012 a p=0.003) en la
hombres, post programa de  hogar, 7 veces por semana Work Watts semana 15.
presion rehabilitacion con un tiempo promedio
arterial fisicay de 1 a 1: 30 minutos La prueba de 6 minutos El consumo méaximo de oxigeno, asi
pulmonar respiratoria continuos o en intervalos a utilizé el protocolo como el VO, méximo por kg de peso
media 60 + lo largo del dia. Wilcoxon Rank Test corporal aumentaron de manera
23mmHg  Grupo control 6mwt significativa después de la 3 semana (p =

n=0 Intensidad: el 0.066 y p = 0.063) respectivamente y

entrenamiento consistio en
un entrenamiento de
ergémetro de bicicleta de
intervalo con una carga de
trabajo bajas dependiendo
de carga de 10 a 60 Watts.

El entrenamiento de cargas
se realizd con mancuernas

con pesos individualizado

para cada paciente.

Aquellos pacientes que
necesitaban oxigenoterapia
ya en reposo
permanecieron con
oxigeno suplementario

a lo largo de todo el
programa de
entrenamiento.

Hubo apoyo psicoldgico.

Para las variables de
calidad de vida
Vitalidad

Salud mental

Funcioén social

Se utiliz6 el cuestionario
SF-36

después de 15 semanas continu6 siendo
significativo (p=0.002 y p=0.008).

La MWD mejoro significativamente la
media en un 63+47 metros después de la
3 semana (p=0.001) y en 67+59 metros
después de 15 semanas

(p=0.001).

Las puntuaciones no mejoraron
significativamente con el entrenamiento
con ejercicios, excepto en una subescala
"dolor corporal” con mejoria
significativa limitrofe

(p=0.05).

Las tasas de supervivenciaa 1y 2 afios
fueron del 100%, la tasa de
supervivencia sin trasplante fue del
100% después de 1 afio y del 93%
después de 2 afios.

Notas: NA: no aplica; IC: intervalos de confianza.
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En la tabla 12 se muestra la evaluacion de la calidad metodol6gica de cada estudio segun la
escala adaptada de TESTEX (Smart et al., 2015).

Tabla 12

Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en el metaanalisis segun
la escala de TESTEX

Estudio Criterios de la escala TESTEX Puntos
Fukui 1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacién  8/10
etal. descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.

(2016) Mas del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los

eventos adversos para cada grupo (si); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta
andlisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta analisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no)

Nagel et 1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion 7/10
al. (2012) descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Mas del 85% de los participantes terminaron el estudio (no); 5. Se reportan los
eventos adversos para cada grupo (si); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta
andlisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta analisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no)

Ehlken et 1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion 7/10
al. (2016) descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Més del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los
eventos adversos para cada grupo (no); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta
analisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta analisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no)

Zéller et 1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion ~ 7/10
al. (2016) descritos y definidos (no); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.

Maés del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los

eventos adversos para cada grupo (no); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones

completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta

analisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se

reporta andlisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.

Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se

reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no).

Continlia en pagina siguiente.
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Continuacion de tabla 12 (viene de pagina anterior).

Estudio

Criterios de la escala TESTEX

Puntos

Chan et al.
(2013)

Fox et al.
(2011)

Mereles et
al. (2006)

Griinig et
al. (2012)

Nagel et al.
(2021)

1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion
descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Mas del 85% de los participantes terminaron el estudio (no); 5. Se reportan los
eventos adversos para cada grupo (si); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta
analisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta andlisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (no); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no)

1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion
descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Maés del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los
eventos adversos para cada grupo (no); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta
andlisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta analisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no)

1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion
descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Mas del 85% de los participantes terminaron el estudio (no); 5. Se reportan los
eventos adversos para cada grupo (si); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta
andlisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta analisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no)

1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion
descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Més del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los
eventos adversos para cada grupo (si); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta
analisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta andlisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (no)

1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion
descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Més del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los
eventos adversos para cada grupo (no); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes que terminaron el estudio (si); 7. Se reporta
analisis estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se
reporta andlisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9.
Se reportan los resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se
reporta el nivel de actividad fisica del grupo control (NA)

7/10

7/10

8/10

8/10

8/10
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Continuacion de tabla 12 (viene de pagina anterior).

Estudio

Criterios de la escala TESTEX

Puntos

Griinig
etal.
(2011)

Becker-
Griinig
et al.
(2013)

1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion
descritos y definidos (si); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4. Mas
del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los eventos
adversos para cada grupo (si); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones completadas
por los participantes que terminaron el estudio (si); 7. Se reporta andlisis estadistico
entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se reporta analisis
estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9. Se reportan los
resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se reporta el nivel de
actividad fisica del grupo control (NA).

1.Criterios de elegibilidad claros y se cumplen (si); 2. Métodos de aleatorizacion
descritos y definidos (no); 3. Grupos sin diferencia estadistica en el pretest (si) ; 4.
Mas del 85% de los participantes terminaron el estudio (si); 5. Se reportan los eventos
adversos para cada grupo (no); 6. Se reporta la asistencia a las sesiones completadas
por los participantes que terminaron el estudio (no); 7. Se reporta andlisis estadistico
entre grupos para la variable dependiente principal (si); 8. Se reporta analisis
estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s) (si); 9. Se reportan los
resultados de variabilidad de la variable dependiente (si); 10. Se reporta el nivel de
actividad fisica del grupo control (NA).

9/10

5/10

En la tabla 12, se observan fortalezas metodolégicas en comun de los estudios, como en los criterios de

elegibilidad para la investigacion (criterio 1), ademas de que todos reportan el andlisis estadistico entre grupos

para la variable dependiente principal (criterio 7).

En cuanto a las deficiencias metodologicas, tres estudios no describieron los métodos

utilizados para la aleatorizacion (criterios 3), ademas, dos estudios no terminaron con al

menos el 85% de los participantes (criterio 4) y solo un estudio reporta la asistencia a las

sesiones completadas por los participantes (criterio 6). También se evidencio deficiencias en

un estudio que cuenta con grupo control, ya que no reportan nivel de actividad fisica (criterio

10), ademas de que cinco estudios no cuentan con esta caracteristica (grupo control), por lo

que no aplica asignar puntaje en relacion a este criterio.
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Resultados de los metaanalisis

A continuacion, se presentan los principales resultados estadisticos del metaandlisis

realizado con el analisis de efectos aleatorios, correspondientes al efecto de los programas

de rehabilitacion fisica, acerca de la capacidad aerébica y calidad de vida en pacientes con

hipertension pulmonar evaluados a través de pruebas de ejercicio cardio pulmonar (CEPT).

En la tabla 13, se resumen los resultados del metaandlisis del intragrupo (pre y post) de los

grupos experimentales.

Tabla 13

Resumen de meta analisis intragrupos (post - pre). Datos de grupos que realizaron
rehabilitacion con ejercicio fisico

IC 95% confianza

VD k TEpp EE Inf. Sup. Q 12 Egger (p)
Pulso O, pico 8 021 0.06 0.10 0.32 18.70 (p=0.009) 0% p=0.021
VelVCO, pico 7 006 0.14 -0.21 033 17.25 (p=0.008)  58.64% p=0.086
VO, pico 11 062 0.10 0.43 0.82 26.14 (p=0.004)  59.08% p=0.245
Work Watts 9 070 0.08 055 0.85 16.36 (p=0.037)  26.77% p=0.001
VO,max (%) previsto (%) 4 11 053 0.07 2.16 13.27 (p=0.004)  93.75% p=0.003
6MWD 10 067 0.11 0.44 0.89 24.30 (p=0.004) 67.9% p=0.137
Vitalidad 5 047 0.23 0.01 0.92 15.50 (p=0.004) 82.2% p=0.182
Salud mental 5 022 0.11 0.01 0.44 5.06 (p=0.281) 26.16% p=0.847
Funcion social 4 026 0.10 0.06 0.46 2.95 (p=0.400) 14.18% p=0.099

Notas. TE: tamafio de efecto. TEpp: tamafio de efecto promedio ponderado. k: cantidad de TE meta analizados. Se aplic6 el meta analisis
con modelo de efectos aleatorios de méaxima verosimilitud restringida.

Tabla 14

Resumen de meta analisis intragrupos (post - pre). Datos de grupos control

IC 95% confianza

VD K TEpp EE Inf. Sup. Q 12 Egger (p)
Pulso O, pico 4 0.06 0.10 -0.14 0.26 0.15 (p=0.985) 0% p=0.983
Ve/VCO, pico 4 -0.04 0.12 -0.28 0.20 0.67 (p=0.879) 0% p=0.626
V0, pico 6 -0.01 0.09 -0.18 0.16 1.93 (p=0.858) 0% p=0.738
Work Watts 5 -0.03 0.09 -0.21 0.16 4.18 (p=0.383) 0.01 p=0.289
VO,méx (%) previsto (%) 3 0.35 0.21 -0.05 0.75 3.75 (p=0.153) 44.94%  p=0.053
6MWD 6 -0.11 0.09 -0.29 0.06 7.04 (p=0.218) 0% p=0.148
Vitalidad® 2 -0.26 0.16 -0.58 0.06 7.16 (p=0.007) 86.03%  p=0.007
Salud mental® 1 -0.36 0.21 -0.77 0.06
Funcién social® 1 0 0.20 -0.40 0.40

Notas. TE: tamafio de efecto. TEpp: tamafio de efecto promedio ponderado. k: cantidad de TE meta analizados. Se aplico el meta anélisis
con modelo de efectos aleatorios de méaxima verosimilitud restringida, salvo que se indique otro modelo. #: se corrié modelo de efectos
fijos. °: se reporta el tinico TE que se pudo calcular para esta variable.
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Resultados de los efectos en pulso de O pico:

En la tabla 13 se observa que en el meta andlisis de los efectos de la rehabilitacion con
gjercicio fisico en pacientes con hipertension pulmonar, sobre el pulso de Oz pico, hay
evidencias de mejora en esta variable. Pero, el resultado de la prueba de Egger (p=0.021)
sugiere que estos hallazgos pueden tener sesgo (mas adelante se profundizara en este detalle).
No obstante, en la tabla 14 y figura 12 se muestra que los grupos controles correspondientes
(solo en cuatro de los estudios con datos de pulso de Oz pico, habia grupo de control), no
tuvieron TE distinto de cero, lo cual indica que no hay evidencia de la influencia de alguna
variable extrafia en los resultados de esos estudios, respaldando asi la validez interna de los
hallazgos del meta analisis aplicado con los datos de los grupos que se ejercitaron (sobre el
papel de los grupos de control y la validez interna de experimentos, ver Shear y Briggs, 2024;
Thomas et al., 2023; William, 2024).

Figura 1l

Gréfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta andlisis de efecto de rehabilitacion fisica
en el pulso de Oz pico. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.44444 (-0.03144, 0.92033) L

Nagel et al. (2012) 0.21419 (-0.189338, 0.62176) —

Ehlken et al. (2016) 0.24490 (-0.07132, 0.56112) ,4‘.7

Zoller et al. (2016) -0.09677 (-0.08842, 0.49487) ]

Fox et al. (2011) 2.30709 (1.22643, 3.38895) -
Grunig et al. (2012) 0.18969 (0.04410, 0.33528) -

Nagel et al. (2021) 0.28267 (-0.11220, 0.67754) L

Becker-Grunig et al. (2013) -0.09600 (-0.51775, 0.32575) =

Overall (1*2=0 % , P=0.00919) 0.21138 (0.10185, 0.32091)

1 2
Standardized Mean Difference

Observando la figura 11 se evidencia que solo dos (Fox et al., 2011; Grunig et al., 2012) de
los ocho estudios que pudieron meta analizarse con datos de pulso de Oz pico, tuvieron TE
diferentes de cero con 95% de confianza, manifestando en ambos casos mejora en esa
variable. Sin embargo, uno de esos estudios (Fox et al., 2011) tuvo un efecto extremo de
aumento del pulso de Oz pico. En la figura 27.1, se observa como este mismo efecto
individual es el que genera el aparente sesgo. Lo anterior se verifica al realizarse de nuevo

el metaanalisis excluyendo los datos de Fox et al. (2011), obteniéndose nuevamente un
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efecto global distinto de cero y que manifiesta mejora en el pulso de Oz pico (TEpp=0.19;
EE=0.06; 1C 95%: 0.08, 0.30) pero sin alerta de sesgo (Egger p=0.808) ni heterogeneidad
relevante (Q=4.11; p=0.662; 1°=0%). Este procedimiento demuestra que el sesgo aparente
sefialado por el test de Egger, puede explicarse en términos de heterogeneidad que es
introducida por el estudio de Fox et al. (2011), cuya remocion no afecta de forma relevante
(significancia estadistica y direccion de los resultados) al meta analisis. Por tanto, ademas,
no es adecuado realizar un analisis de seguimiento de posibles variables moderadoras para
este primer meta analisis, dado que su heterogeneidad se explicaria por el resultado mostrado
en Fox et al. (2011).

Cabe mencionar que en casos de meta andlisis con pocos estudios (menos de 10), como el
caso ya mencionado del meta andlisis de los datos de pulso de Oz pico (8 estudios), los
métodos de regresion para deteccion de sesgo (como el test de Egger), pueden dar como
resultado falsos positivos y falsos negativos con relativa frecuencia (Macaskill et al., 2001;
Palma y Delgado, 2006; Sterne et al., 2001; Sterne et al., 2000). Por tanto, para tener mayor
claridad en estos resultados y sin remover al estudio de Fox et al. (2011), se procedi6 a
realizar un andlisis de sensibilidad siguiendo los procedimientos e indicaciones de Mathur
(2024a, 2024b, 2024c) y Mathur y VanderWeele (2020). En la figura 13 y resultados de la
prueba de sensibilidad (ver notas de esta figura) se observa que el TE global estimado para
el efecto del ejercicio en el pulso de Oz pico, es robusto para enfrentar un escenario de sesgo
donde los estudios afirmativos fueran dos veces méas probables de publicar (modelo ajustado
TE=0.2; 95% IC: 0.04, 0.37). Pero no seria robusto para el peor escenario de sesgo posible
(modelo ajustado TE=0.19; 95% IC: -0.021, 0.4).

Por tanto, se concluye como resultado definitivo de este primer meta analisis, que el ejercicio
fisico realizado para la rehabilitacion de pacientes con hipertension pulmonar, favorece su
resultado de pulso de O2 pico (modelo ajustado por sesgo TE=0.2; 95% IC: 0.04, 0.37), a
diferencia de lo observado en grupos de pacientes que no se ejercitan (TE=0.06; 95% IC: -
0.14, 0.26), significando esto que quienes se ejercitaron tuvieron una ganancia percentil
estadisticamente significativa de 7.93% en el pulso de Oz pico, mientras que los que no
hacian ejercicio tendieron a aumentar 2.39% en esta variable pero no significativamente.

Mas adelante, en el apartado de discusion, se profundizaré en la relevancia de estos hallazgos.
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Figura 12

Gréfico de bosque de grupos control. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica en el
pulso de Oz pico. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (20186) 0.05670 (-0.34640, 0.45980) L]
Ehlken et al. (2016) 0.04672 (-0.25377, 0.34721) B

Fox et al. (2011) 0.00000 (-0.59010, 0.59010) »

Nagel et al. (2021) 0.13226 (-0.30037, 0.56489) ]

Overall (14220 % , P=0.98460) 0.06182 (-0.13643, 0.26007) <F>

02 03

0 01
Standardized Mean Difference

Figura 13

Gréfico de embudo de significancia. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica en el
pulso de Oz pico. Pacientes con hipertension pulmonar
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Estimacién puntual

Notas. La estimacion de TE entre solo estudios no afirmativos (rombo gris) representa una estimacion corregida bajo el sesgo de
publicacién del peor de los casos que favorece los resultados afirmativos (es decir, aquellos con estimaciones positivas y valores de p
significativos). Si el diamante gris representa un tamafio del efecto insignificante o si es mucho més pequefio que la estimaci6n agrupada
entre todos los estudios (diamante negro), esto sugiere que el metanalisis puede no ser s6lido ante un sesgo de publicacion extremo. Modelo
ajustado del meta andlisis para el escenario de sesgo donde es dos veces mas probable que se publiquen los estudios afirmativos: TE=0.2;
95% IC= 0.04, 0.37. Modelo ajustado del meta andlisis para el peor escenario de sesgo donde es infinitamente mas probable que se
publiquen los estudios afirmativos: TE=0.19; 95% IC=-0.021, 0.4.
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Resultados de los efectos en Ve/VCO- pico:

Segun los resultados mostrados en la tabla 13, el ejercicio fisico realizado como
rehabilitacion para pacientes con hipertension pulmonar, no tuvo efecto distinto de cero con
95% de confianza sobre el Ve/\VCO: pico. De acuerdo con lo que se aprecia en la figura 14,
solo uno (Grinig etal., 2011) de los siete estudios que se pudo meta analizar en esta variable,
tuvo TE distinto de cero, indicando un aumento significativo del Ve/VVCOz2 pico. De los
demas estudios, cuatro (Chan et al., 2013; Fukui et al., 2016; Nagel et al., 2012; Mereles et
al., 2006) tuvieron efectos negativos que indican disminucion en esta variable, aunque no
fueron estadisticamente significativos, mientras que los otros dos (Fox et al., 2011; Zéller et
al., 2016), tuvieron efectos positivos, pero teniendo como valor probable al cero, por lo que
tampoco fueron significativos. Por tanto, aunque se observa (tabla 13) heterogeneidad en
estos resultados, al observar la figura 14 resulta evidente que esto se explicaria por el
resultado del estudio de Griinig et al. (2011). Por tanto, no es adecuado realizar un analisis
de seguimiento de posibles variables moderadoras para este meta analisis.

Figura 14

Gréfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta andlisis de efecto de rehabilitacion fisica
en el Ve/VCOz pico. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) -0.22409 (-0.68281, 0.23463) L ]

Nagel et al. (2012) ~0.17685 (-0.58290, 0.22919) n

Zoller et al. (2016) 0.02509 (-0.56511, 0.61529)

Chan et al. (2013) -0.01039 (-0.57708, 0.55630) J-

Fox et al. (2011) 0.13603 (-0.41223, 0.68429) B

Mereles et al. (2008) -0.12332 (-0.60372, 0.35708) L ]

Grunig et al. (2011) 0.60725 (0.33050, 0.88401) ]

Overall (1*2=58.64 % , P=0.00839) 0.06141 (-0.20627, 0.32908) <‘j>

r T 1
05

0
Standardized Mean Difference
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Figura 15

Gréfico de bosque de grupos control. Meta analisis de efecto de rehabilitacién fisica en el
Ve/VCO:2 pico. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) -0.14174 (-0.54662, 0.26313) ]

Chan et al. (2013) -0.10082 (-0.61112, 0.40948) ]

Fox et al. (2011) 0.04795 (-0.54253, 0.63843) L
Mereles et al. (2006) 0.09204 (-0.38751, 0.57158) ]

Overall (1"2=0 % , P=0.87944) -0.04162 (-0.28304, 0.19980) <\%

02 04

02 0
Standardized Mean Difference

Vale mencionar que ninguno de los grupos controles (solo se reportaron datos de cuatro de
los estudios; ver figura 15 y tabla 14) tuvo efecto distinto de cero con 95% de confianza. Por
tanto, su Ve/VVCO:2 pico no se vio afectado, segun lo esperado al no ser grupos que recibieran
ejercicio fisico.

En sintesis, los grupos de ejercicio tuvieron una ganancia percentil en Ve/\VCOz2 pico de
2.39%, no significativa estadisticamente, mientras que los grupos de control tuvieron en
promedio una disminucion percentil de 1.6% en esta variable, aunque tampoco fue
estadisticamente significativa. Estos resultados se profundizaran mas adelante en el apartado
de discusion.

Resultados de los efectos en VO- pico:

En cuanto al meta andlisis de los efectos del ejercicio en el VO2 pico (ver tabla 13 y figura
16), el ejercicio fisico tuvo efecto positivo y distinto de cero con 95% de confianza,
indicando aumento del VOz2 pico en los pacientes que se ejercitaron (ganancia percentil de
23.24%), mientras que quienes no realizaron ejercicio (ver tabla 14 y figura 17) como
rehabilitaciéon para su condicién de hipertension pulmonar, no tuvieron cambios
estadisticamente significativos (de hecho, ninguno de los seis grupos controles que se pudo
examinar, tuvo efectos distintos de cero). Dado que en el meta analisis de los grupos de
ejercicio se observO heterogeneidad que podria ser relevante, se realizaran analisis de

seguimiento de posibles variables moderadoras para estos resultados.
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Figura 16

Gréfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica
en el VO2 pico. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.62271 (0.12554, 1.11988) —_——

Nagel et al. (2012) 1.07725 (0.56654, 1.58796) —.—

Ehlken et al. (2016) 0.84354 (0.47960, 1.20748) ——

Zoller et al. (2016) -0.06272 (-0.65347, 0.52803) =

Chan et al. (2013) 0.22456 (-0.34999, 0.79911) =

Fox et al. (2011) 1.81319 (0.89906, 2.72731) ]

Mereles et al. (2006) 0.67097 (0.13793, 1.20401) —

Grunig et al. (2012) 0.39835 (0.24842, 0.54828) -

Nagel et al. (2021) 0.80126 (0.35424, 1.24827) ——

Grunig et al. (2011) 0.69075 (0.40764, 0.97385) —a—

Becker-Grunig et al. (2013) 0.39273 (-0.04475, 0.83020) B

Overall (1*2=59.07 % , P=0.00356) 0.62334 (0.42901, 0.81767) <>
T T T T T 1
05 0 05 1 15 2 25

Standardized Mean Difference

Figura 17

Gréfico de bosque de grupos control. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica en el
VO:2 pico. Pacientes con hipertensién pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.11121 (-0.29285, 0.51528) ]
Ehlken et al. (2016) -0.04906 (-0.34956, 0.25145) i
Chan et al. (2013) 0.07343 (-0.43622, 0.58307) -
Fox et al. (2011) -0.27370 (-0.87611, 0.32870) ]

Mereles et al. (2006) -0.15249 (-0.63392, 0.32894) ]

Nagel et al. (2021) 0.11972 (-0.31255, 0.55199) .
Overall (1*2=0 % , P=0.85846) -0.01048 (-0.18333, 0.16237) <,?

08 06 0.4 02 0 02 04
Standardized Mean Difference

Resultados de los efectos en work Watts:

Como se muestra en la tabla 13 y figura 18, el ejercicio de rehabilitacion tuvo efecto positivo
y distinto de cero, indicando aumento en work Watts de 25.80% (ganancia percentil). Asi
mismo, los controles no tuvieron efecto distinto de cero con 95% de confianza, indicando
que la variable se mantuvo estable en los pacientes que no se ejercitaron (como se observa
en la figura 19, ninguno de los cinco grupos controles que se pudo examinar tuvo cambios

estadisticamente significativos).
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No obstante, se debe tener cautela con la interpretacion de estos hallazgos pues en el meta
analisis de los grupos de ejercicio, se observd evidencia de sesgo (Egger p=0.001; ver tabla
13y figura 27.4) y posible heterogeneidad relevante. Al revisar la figura 18, es evidente que
el sesgo y la heterogeneidad podrian explicarse por los resultados extremos de los estudios
de Fox et al. (2011) y Mereles et al. (2006) que tuvieron ganancias percentiles de 48.42% y
41.15% respectivamente. Para corroborar lo planteado, al volver a realizar el meta analisis
removiendo a Fox et al. (2011), se mantuvo el efecto positivo y distinto de cero (TE=0.65;
95% IC: 0.52, 0.78), eliminandose la evidencia de heterogeneidad (Q=8.03, p=0.330;
1°=10.68%), pero aln evidenciando sesgo (Egger p=0.039). Entonces, al remover también el
estudio de Mereles et al. (2006) se obtuvo nuevamente efecto positivo y distinto de cero
(TE=0.61; 95% IC: 0.50, 0.72), sin evidencia de heterogeneidad (Q=3.51, p=0.743; 1>=0%)
y sin sesgo (Egger p=0.220). Es claro entonces que el sesgo detectado en el meta analisis
inicial, con los nueve estudios que reportaron work watts, seria un falso positivo
explicAndose por heterogeneidad que aportan los estudios de Fox et al. (2011) y Mereles et
al. (2006). Se requerird, por tanto, de hacer analisis de posibles variables moderadoras de

estos resultados.

Figura 18

Graéfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica
en Work Watts. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.49689 (0.01539, 0.97840) — @W——F———

Nagel et al. (2012) 0.89157 (0.41223, 1.37090) —_—

Ehlken et al. (2016) 0.65306 (0.30918, 0.99694) —

Fox e al. (2011) 2.15385 (1.12584, 3.18185) »
Mereles et al. (2006) 1.35065 (0.67786, 2.02344) =

Grunig et al. (2012) 0.53943 (0.38495, 0.69391) ——

Nagel et al. (2021) 0.59882 (0.17729, 1.02034) —_—

Grunig et al. (2011) 0.70485 (0.42060, 0.98909) ——

Becker-Grunig et al. (2013) 0.81600 (0.32707, 1.30493) —

Overall (1*2=26.76 % , P=0.03750) 0.70180 (0.55335, 0.85025) g

T T T T T 1
05 1 15 2 25 3
Standardized Mean Difference
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Figura 19

Gréfico de bosque de grupos control. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica en
Work Watts. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.05073 (-0.35230, 0.45376) |
Ehlken et al. (2016) -0.04266 (-0.34312, 0.25780) —
Fox e al. (2011) -0.64516 (-1.30071, 0.01039) ]

Mereles et al. (2006) 0.05561 (-0.42324, 0.53447) [ ]
Nagel et al. (2021) 0.12770 (-0.30480, 0.56020) n

o

Overall (1"2=0.01 % , P=0.38290) -0.02516 (-0.21001, 0.15969) <I?
T T ‘ T 1
-1 05 0 05
Standardized Mean Difference

Resultados de los efectos en VO.méax (%) previsto (%):

En el caso del meta andlisis del efecto del ejercicio de rehabilitacion sobre el VO2max (%)
previsto (%), como se muestra en la tabla 13 y figura 20, se encontro efecto positivo y
distinto de cero, con 95% de confianza, lo cual indica aumento de esta variable de 36.65%
(ganancia percentil) en los pacientes de hipertension pulmonar que se ejercitaron. Asi mismo,
los controles en promedio no tuvieron efecto distinto de cero (ver tabla 14 y figura 21),

indicando que la variable se mantuvo estable en los pacientes que no se ejercitaron.

Figura 20

Gréfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta andlisis de efecto de rehabilitacion fisica
en VO2méx (%) previsto (%). Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

1.27740) — =

4.64704) »
1.01468) ——— |

0.88401) —B—

Overall (1"2=93.75 % , P=0.00409) 1.11184 (0.06506, 2.15863) |——=——"1 = ————e——

T T T 1
0 1 2 3 4
Standardized Mean Difference

Fukui et al. (2016)
Fox et al. (2011)
Mereles et al. (2006)
Grunig et al. (2011)

.75988  (0.24235,
.23077 (1.81450,
.50463 (-0.00542,
.60725  (0.33050,

0
3
0
0

Pero debe tenerse en cuenta que de los tres grupos controles que se pudo examinar, en dos
de ellos no hubo cambios en la variable, pero el grupo control de Fox et al. (2011), si tuvo
efecto distinto de cero, indicando aumento de la variable en ese grupo. Esto implica que el
efecto de aumento significativo observado en los pacientes de ese mismo estudio que se

ejercitaron (ver figura 20), no podria atribuirse solo al ejercicio realizado, sino que alguna
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otra variable ajena al mismo, podria haber afectado a la variable dependiente (Shear y Briggs,
2024; Thomas et al., 2023; William, 2024). Ademas, este grupo experimental tuvo el TE de
mayor magnitud (figura 20), pudiendo ser la causa de la heterogeneidad observada en ese
meta analisis (Q=13.27, p=0.004), su alta inconsistencia (12=93.75%) y sesgo (Egger
p=0.003 y figura 27.5). Para comprobar esto, se volvio a correr el meta analisis de grupos de
ejercicio, pero removiendo los datos de Fox et al. (2011) y se obtuvo efecto positivo y
distinto de cero (TE=0.62; 95% IC: 0.40, 0.84), sin evidencia de heterogeneidad (Q=0.48,
p=0.785; 1>=0%) y sin sesgo (Egger p=0.910). Por lo tanto, este es el resultado definitivo de
este quinto meta analisis, verificandose aumento en el VO2max (%) previsto (%) de 23.24%
atribuible al ejercicio y sin evidencia del concurso de alguna variable que pudiera moderar

estos resultados.

Figura 21

Gréfico de bosque de grupos control. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica en
VO2méx (%) previsto (%). Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.09403 (-0.30966, 0.49773) .
Fox et al. (2011) 0.90323 (0.19048, 1.61597) L)
Mereles et al. (2006) 0.30926 (-0.18130, 0.79982) .
Overall (1*2=44.94 % , P=0.15317) 0.35031 (-0.05216, 0.75279) o B ——
T T 1

0 05 1 1.5
Standardized Mean Difference

Resultados de los efectos en 6MWD:

Segun se observa en la tabla 13 y figura 22, en el caso del meta andlisis del efecto del
ejercicio de rehabilitacion sobre la distancia en caminata de 6 minutos (6MWD), se encontro
efecto positivo y distinto de cero, con 95% de confianza, que indica aumento de 24.86%
(ganancia percentil) en esta variable, en los pacientes que se ejercitaron. Ademas, los
pacientes que no se ejercitaron (controles) no mostraron cambio significativo (ver figura 23).
Sin embargo, vale mencionar que de los seis grupos control que se pudo analizar, el control
del estudio de Fox et al. (2011) fue el unico que tuvo un cambio significativo que en este

caso consistio en disminucion de 6MWD.
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A diferencia de lo sucedido en el meta andlisis del efecto del ejercicio en VO2méx (%)
previsto (%), en el presente caso no se requiere remover al estudio de Fox et al. (2011) pues,
aunque su grupo control cambi¢ significativamente en 6MWD, esa variacion no consistio en
una mejora sino lo contrario, pudiendo explicarse esa disminucion en esta variable, por
aspectos de la condicién de salud de estos pacientes que no se ejercitaban (esto se
profundizara en el apartado de discusion mas adelante).

Por otro lado, se observo evidencia de heterogeneidad relevante (tabla 13), por lo que se
realizara anélisis de seguimiento de posibles variables moderadoras.
Figura 22

Graéfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta andlisis de efecto de rehabilitacion fisica
en 6MWD. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.11905 (-0.33538, 0.57347) —
Nagel et al. (2012) 0.90138 (0.42049, 1.38227) ]
Ehlken et al. (2016) 0.31218 (-0.00698, 0.63134) —a—
Chan et al. (2013) 0.70137 (0.06194, 1.34080) -
Fox etal. (2011) 1.64103 (0.78179, 2.50027) =
Mereles et al. (2006) 1.10687 (0.49110, 1.72264) ]
Grunig et al. (2012) 0.63886 (0.48046, 0.79726) +
Nagel et al. (2021) 0.31429 (-0.08244, 0.71102) L
Grunig et al. (2011) 0.95389 (0.64673, 1.26105) —
Becker-Grunig et al. (2013) 0.67200 (0.20393, 1.14007) —_——
Overall (1*2=67.9 % , P=0.00385) 0.66601 (0.44337, 0.88865) <?;>
T T T T 1
0 05 1 15 2 25

Standardized Mean Difference

Figura 23

Gréfico de bosque de grupos control. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica en
6MWD. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.07560 (-0.32777, 0.47896) ]
Ehlken et al. (2016) -0.12393 (-0.42543, 0.17757) — R
Chan et al. (2013) 0.11581 (-0.39493, 0.62656) »
Fox et al. (2011) -0.97849 (-1.71044, -0.24654) "

Mereles et al. (2006) -0.16490 (-0.64683, 0.31702) ]
Nagel et al. (2021) -0.13060 (-0.56318, 0.30198) =

Overall (1"2=0 % , P=0.21784) -0.11352 (-0.28894, 0.06190) <>T

-15 -1 05 0 05
Standardized Mean Difference
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Resultados de los efectos en vitalidad:

Con respecto al meta analisis de efectos del ejercicio en la percepcion de vitalidad en los
pacientes de hipertension pulmonar, se aprecia en la tabla 13 y figura 24, efecto positivo y
distinto de cero, con 95% de confianza, indicando aumento de 18.08% en esta variable. No
se observo evidencia de sesgo (tabla 13y figura 28.1), aunque si se evidencio heterogeneidad
relevante (Q=15.50, p=0.004, 1°=82.2%), por lo que serd necesario examinar posibles
variables moderadoras de estos hallazgos.

Figura 24

Gréfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta andlisis de efecto de rehabilitacion fisica
en vitalidad. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.00000 (-0.47846, 0.47846) .
Nagel et al. (2012) 0.27290 (-0.13764, 0.68344) B
Mereles et al. (2006) 1.56460 (0.83719, 2.29202) ]
Grunig et al. (2011) 0.57189 (0.29762, 0.84616) ——
Becker-Grunig et al. (2013) 0.16800 (-0.25584, 0.59184) L ]
Overall (12=82.2 % , P=0.00377) 0.46498 (0.00941, 0.92054) S E———
T T T 1

0 05 1 15 2
Standardized Mean Difference

Solo dos estudios (Fukui et al., 2016; Mereles et al., 2006) reportaron datos de grupos control
que funcionaban para calcular TE y sus respectivos intervalos de 95% de confianza. En el
caso de Fukui et al. (2016), los controles disminuyeron significativamente su percepcion de
vitalidad (TE=-0.64 [95% 1C=-1.07, -0.22]), mientras que el grupo control de Mereles et al.
(2006), no tuvo cambios significativos (TE=0.24 [95% IC=-0.25, 0.72]). Como se aprecia
en latabla 14, en promedio ambos tuvieron un TE global cuyo valor probable es igual a cero,

con 95% de confianza.

Resultados de los efectos en salud mental:

En cuanto a los resultados del meta analisis del efecto del ejercicio en la percepcion de salud
mental de los pacientes, se observo (tabla 13 y figura 25), efecto positivo y distinto de cero,
con 95% de confianza, que indica aumento en la percepcién de salud mental en los pacientes

que se ejercitaron. Ese cambio corresponde a 8.71% de ganancia percentil en esta variable.
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No se evidencio heterogeneidad ni sesgo (figura 28.2), por lo que no sera necesario analizar
posibles variables moderadoras de estos resultados.

Figura 25

Gréfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica
en salud mental. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.47273 (-0.03356, 0.97901) =
Nagel et al. (2012) 0.06701 (-0.33623, 0.47024) L
Zoller et al. (2018) 0.26882 (-0.33315, 0.87079) -
Grunig et al. (2011) 0.37350 (0.11069, 0.63631) B
Becker-Grunig et al. (2013) -0.10338 (-0.52530, 0.31853) L]
Overall (1*2=26.17 % , P=0.28092) 0.22267 (0.00947, 0.43586) —_—
T T T T T 1

0.4 0.2 0 02 04 06 08
Standardized Mean Difference

Con respecto a resultados de grupos de control, solo el estudio de Fukui et al. (2016), reportd
informacion suficiente de un grupo de control, para calcular TE e intervalos de 95% de
confianza. En este caso, los pacientes controles no tuvieron cambio significativo en su
percepcion de salud mental (TE=-0.36 [95% I1C=-0.77, 0.06]).

Resultados de los efectos en funcién social:

Los resultados del metaanalisis del efecto del ejercicio en la percepcion de funcion social de
los pacientes, mostraron (tabla 13 y figura 26), efecto positivo y distinto de cero, con 95%
de confianza, indicando aumento en la percepcién de funcién social en los pacientes que
hicieron ejercicio. Este cambio corresponde a una ganancia percentil de 10.26% en esta
variable, atribuible al ejercicio. Ademas, no se tuvo evidencia de heterogeneidad ni de sesgo,
por lo que tampoco se requerird de analizar posibles variables moderadoras de estos

hallazgos.
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Figura 26

Gréfico de bosque de grupos de ejercicio. Meta analisis de efecto de rehabilitacion fisica
en funcion social. Pacientes con hipertension pulmonar

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.00000 (-0.47846, 0.47846) n
Nagel et al. (2012) 0.15107 (-0.25409, 0.55624) ]
Grunig et al. (2011) 0.42815 (0.16262, 0.69368) 1
Becker-Grunig et al. (2013) 0.23200 (-0.19465, 0.65865) i
Overall (1*2=14.19 % , P=0.40014) 0.26143 (0.06016, 0.46270) e ——
T T T T 1

0.4 0.2 0 02 04 06
Standardized Mean Difference

En cuanto a los resultados de grupos de control, solo el estudio de Fukui et al. (2016), reportd
informacidn suficiente de un grupo de control, para calcular TE e intervalos de 95% de
confianza. En este caso, los pacientes controles no mostraron cambios en su percepcion de
funcion social (TE=0 [95% IC=-0.4, 0.4]).
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Figura 27

Gréficos de embudo de meta analisis de variables de capacidad aerdbica
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Figura 28

Graficos de embudo de meta analisis de variables de calidad de vida
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Resultados del analisis de seguimiento de variables moderadoras:

Segun lo mencionado previamente, se realizé analisis de seguimiento de posibles variables
moderadoras de los resultados de los meta anélisis de los efectos del ejercicio sobre el VO2
pico, Work Watts, distancia recorrida en prueba de caminata de 6 min (6MWD) y percepcion
subjetiva de vitalidad. En la tabla 15 se resumen los resultados de metaregresion que se

aplicé para valorar el efecto moderador de variables continuas.

Tabla 15

Resumen de metaregresion. Caracteristicas moderadoras del efecto del ejercicio en
pacientes con hipertension pulmonar

IC 95% confianza

Variable Variable moderadora k Beta EE Inf. Sup.
dependiente

VOz2 pico Semanas de ejercicio 11 0.021 0.022 -0.022 0.064
Dias por semana de ejercicio 11 -0.095 0.048 -0.188 -0.002
Edad (grupo experimental) 11 0.018 0.008  0.002 0.033
Duracion (min) sesién 9 0.003 0.008 -0.012 0.018

Work Watts  Semanas de ejercicio 9 0.018 0.009 -0.001 0.037
Dias por semana de ejercicio 9 -0.026 0.050 -0.124  0.072
Edad (grupo experimental) 9 -0.010 0.014 -0.038 0.018
Duracion (min) sesion 7 0.008 0.006 -0.003  0.019

6MWD Semanas de ejercicio 10 0.004 0.030 -0.056  0.063
Dias por semana de ejercicio 10 0.029 0.069 -0.106 0.164
Edad (grupo experimental) 10 -0.026 0.017 -0.059  0.006
Duracion (min) sesién 8 0.010 0.004  0.003 0.018
Vitalidad Semanas de ejercicio 0.195 0.203 -0.204 0.593

5
Dias por semana de ejercicio 5 0.188 0.160 -0.126  0.501
Edad (grupo experimental) 5 -0.034 0.025 -0.083 0.014
Duracion (min) sesion 4 0.004 0.022 -0.039 0.046

Notas. EE: error estandar. k: cantidad de TE con los que se corrié cada metaregresion.

Segun se muestra en latabla 15, solo en VO2 pico y en 6MWD, se detectd variables continuas
moderadoras estadisticamente significativas. Se trata de los dias de ejercicio por semana y
los afios de edad de los participantes para el caso de VO2 pico y de la duracidon en minutos
de la sesion de ejercicio para el caso de 6MWD.
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En cuanto a los dias de ejercicio por semana, su relacion con los TE de VO pico es negativa
o inversa (ver figura 30). Es decir que, a mayor cantidad de dias por semana de ejercicio,
menor tiende a ser la magnitud del efecto de cambio en VO2 pico. Al observar la figura 16
y latabla 16 se aprecia que dos estudios que no tuvieron efecto significativo en esta variable,
tenian alta frecuencia semanal de ejercicio (Becker-Griinig et al., 2013, con 7 dias y Zoller
et al., 2016, con 6 dias a la semana). Asi mismo, en el estudio con la menor frecuencia
semanal de ejercicio (Fox et al., 2011) se obtuvo el efecto de mayor magnitud. Los estudios
donde se realizaba ejercicio de 3 a 5 dias por semana tendieron a tener mayores efectos
(mayor magnitud de aumento), mientras que los estudios que implementaban el ejercicio 6
6 7 dias por semana, tendieron a tener menor magnitud de efecto en esta variable. Estos

hallazgos se profundizaran mas adelante en el apartado de discusion.

Figura 29

Gréfico de dispersion. Metaregresion. Efecto moderador de los dias de ejercicio por
semana. Meta analisis de efecto del ejercicio sobre VO2 pico
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Con respecto a la edad de los participantes de los grupos de ejercicio, su relacion con los TE
de VO:2 pico es positiva o directa (ver figura 31). Esto indica que los pacientes de mayor
edad tienden a tener mayores magnitudes de aumento de esta variable y viceversa, los
pacientes de menor edad, si bien pueden tener aumentos en VO: pico atribuibles al ejercicio,
tienden a mostrar magnitudes de efecto menores que los sujetos de més edad. Vale destacar

el caso de los pacientes del estudio de Z6ller et al. (2016) que fueron los mas jovenes (15.2
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afios en promedio, mientras que la media de edad de los demas estudios estuvo entre 47y 70
afos). Pero los participantes de este estudio no tuvieron efecto distinto de cero en VOz2 pico
(su resultado fue TE=-0.06, 95% IC: -0.65, 0.53). Sin duda este caso contribuye a destacar
el efecto moderador de la edad para esta variable. No obstante, este hallazgo se profundizara

mas adelante en la discusion.

Figura 30

Gréfico de dispersion. Metaregresion. Efecto moderador de la edad de los pacientes. Meta
andlisis de efecto del ejercicio sobre VO2 pico
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Figura 31

Gréfico de dispersion. Metaregresion. Efecto moderador de la duracién (min) de la sesion
de ejercicio. Meta andlisis de efecto del ejercicio sobre 6MWD
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En cuanto al efecto moderador de la duracion en minutos de la sesion de ejercicio, en el
efecto sobre 6MWD (ver figura 32), la relacion entre la variable moderadora y los TE de
6MWD es positiva o directa, lo cual significa que, a mayor duracion de las sesiones de
ejercicio, mayor tiende a ser la magnitud del efecto (o sea, mayor aumento en la distancia)
en 6MWD. Sesiones de 15 a 60 minutos se relacionaron con efectos estadisticamente
significativos de aumento en la distancia de caminata en 6 min (ver tabla 16 y figura 22).

Tabla 16

Resumen de caracteristicas posiblemente moderadoras identificadas en los estudios. Meta
analisis del efecto del ejercicio en pacientes con hipertensién pulmonar

Semanas Frecuencia Edad Duracién de
Tipo de Tipo de de (dias por (afios) del la sesién de
estudio ejercicio Lo semana de grupo de ejercicio
ejercicio L oL P .
ejercicio) ejercicio (min)
Fukui et al. (2016) Con_control Fuerza 12 3 70 -—-
Nagel et al. (2012) Sin_control  Aero_fuerza 15 5 61 30
Ehlken etal. (2016) Con_control  Aero_fuerza 15 3 55 15
Zoller et al. (2016) Sin_control Aero 16 6 15.2 22.5°
Chan et al. (2013) Con_control Aero 10 3 53 37.5°
Fox et al. (2011) Con_control  Aero_fuerza 12 2 57 60
Mereles et al. (2006) Con_control  Aero_fuerza 15 7 47 60
Griinig et al. (2012) Sin_control ~ Aero_fuerza 3 7 53 30
Nagel et al. (2021) Con_control  Aero_fuerza 15 5.52 55
Griinig et al. (2011) Sin_control  Aero_fuerza 15 5 51 504
Becker-Griinig et al. (2013) Sin_control ~ Aero_fuerza 15 7 48 75°

Notas. Con_control: estudio que incluia un grupo de ejercicio y otro de control que no se ejercitaba. Sin_control: estudio que solo tenia
grupo de intervecon con ejercicio. Fuerza: estudios donde se aplicaba solo ejercico de fuerza y resitencia muscular. Aero: estudios donde
solo se aplicaban ejercicios de tipo aerébico. Aero_fuerza: estudios donde se aplicaba en distintas etapas o en distintas jornadas dentro de
cada semana de ejercicio, actividades aerébicas y de fuerza y resistencia muscular. *En Nagel et al. (2021) se report6 que hacian de 4 a 7
dias de ejercicio por semana, por lo que se resumio esto agregando a la frecuencia menor el punto medio con respecto a la frecuencia
mayor y asi se asigno el dato de 5.5. °En Zoller et al. (2016) se reporté de 20 a 25 min de ejercicio por lo que se fijo como dato 22.5 min
como punto medio. °En Chan et al. (2013) se reporté de 30 a 45 min por lo que se fijo como dato 37.5 min como punto medio. En Griinig
et al. (2011) se seport6 de 40 a 60 min por lo que se fijéo como dato 50 como punto medio. *En Becker-Griinig et al. (2013) se report6 de
1hal.5h por lo que se fijé como dato 75 min como punto medio.

Seguidamente (figuras 33 a 38) se muestran los graficos de bosque de los analisis subgrupo
correspondientes al analisis de posibles variables moderadoras categéricas. Para efectos del
presente estudio, se definieron dos variables de esta condicion: el tipo de estudio y el tipo de
ejercicio. En el tipo de estudio, se compar6 los efectos de los estudios que incluian un grupo
de control vs. los estudios que solo tenian un grupo de ejercicio sin controles. Con respecto

al tipo de ejercicio, se delimito tres categorias, de acuerdo con la informacion disponible en
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los estudios: solo ejercicio de fuerza, solo ejercicio aerdbico y la tercera categoria fue la
combinacion de ambas modalidades.

En términos generales, no se observé efecto moderador estadisticamente significativo de
estas dos variables, en ninguno de los resultados meta analiticos correspondientes a VO:
pico, Work Watts, 6MWD vy vitalidad. Sin embargo, no se puede descartar que el tipo de
estudio y el tipo de ejercicio puedan moderar esos efectos, dado que no se conté con
suficiente cantidad de TE individuales en todas las categorias a comparar. Por tanto, se
necesitaria de mayor volumen de estudios experimentales para que en futuras réplicas de los
presentes analisis, se pueda verificar o descartar el posible efecto moderador de estas

caracteristicas.

Figura 32

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de estudio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre VO2 pico

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.62271 (0.12554, 1.11988) —
Ehlken et al. (2016) 0.84354 (0.47960, 1.20748) ——
Chan et al. (2013) 0.22456 (-0.34999, 0.79911) L
Fox et al. (2011) 1.81319 (0.89%906, 2.72731)
Mereles et al. (2006) 0.67097 (0.13793, 1.20401) —_—
Nagel et al. (2021) 0.80126 (0.35424, 1.24827) —
Subgroup Con_control (1*2=1.51 % , P=0.10724) 0.74370 (0.53904, 0.94836) -
Nagel et al. (2012) 1.07725 (0.56654, 1.58796) -
Zoller et al. (2016) -0.06272 (-0.65347, 0.52803) —— W
Grunig et al. (2012) 0.39835 (0.24842, 0.54828) —
Grunig et al. (2011) 0.69075 (0.40764, 0.97385) ——
Becker-Grunig et al. (2013) 0.39273 (-0.04475, 0.83020) i
Subgroup Sin_control (142=72.2 % , P=0.01821) 0.51192 (0.21%02, 0.80481) _—
Overall (1*2=59.07 % , P=0.00356) 0.62334 (0.42901, 0.81767) <>
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Figura 33

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de ejercicio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre VO2 pico

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.62271 (0.12554, 1.11988) 4.7
Subgroup Fuerza (I1"2=NA , P=NA) 0.62271 (0.12554, 1.11988) —_—
Nagel et al. (2012) 1.07725 (0.56654, 1.58796) -
Ehlken et al. (2016) 0.84354 (0.47960, 1.20748) —
Fox et al. (2011) 1.81319 (0.89906, 2.72731)
Mereles et al. (2006) 0.67097 (0.13793, 1.20401) —
Grunig et al. (2012) 0.39835 (0.24842, 0.54828) -
Nagel et al. (2021) 0.80126 (0.35424, 1.24827) —
Grunig et al. (2011) 0.69075 (0.40764, 0.97385) ——
Becker-Grunig et al. (2013) 0.39273 (-0.04475, 0.83020) i
Subgroup Aero_fuerza (1*2=60.63 % , P=0.00442) 0.71449 (0.50045, 0.92852) —_
Zoller et al. (2016) -0.06272 (-0.65347, 0.52803) ———
Chan et al. (2013) 0.22456 (-0.34999, 0.79911) -
Subgroup Aero (1*2=0 % , P=0.49443) 0.08491 (-0.32697, 0.49679) —_— T =
Overall (1*2=59.07 % , P=0.00356) 0.62334 (0.42901, 0.81767) - =
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Figura 34

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de estudio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre Work Watts
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Figura 35

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de ejercicio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre Work Watts

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.49689 (0.01539, 0.97840) — W
Subgroup Fuerza (1*2=NA , P=NA) 0.49689 (0.01539, 0.97840) ————  ————o
Nagel et al. (2012) 0.89157 (0.41223, 1.37090) —_——
Ehlken et al. (2016) 0.65306 (0.30918, 0.99694) —
Fox e al. (2011) 2.15385 (L.12584, 3.18185) =
Mereles et al. (2006) 1.35065 (0.67786, 2.02344) -
Grunig et al. (2012) 0.53943 (0.38495, 0.69391) ——

Nagel et al. (2021) 0.59882 (0.17729, 1.02034) ——
Grunig et al. (2011) 0.70485 (0.42060, 0.98909) —a—
Becker-Grunig et al. (2013) 0.81600 (0.32707, 1.30493) ——I—
Subgroup Aero_fuerza (142=39.39 % , P=0.02547) 0.74142 (0.56786, 0.91499) =

Overall (1"2=26.76 % , P=0.03750) 0.70180 (0.55335, 0.85025) e
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Figura 36

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de estudio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre 6MWD

Studies Estimate (95% C.I.)

Fukui et al. (2016) 0.11905 (-0.33538, 0.57347) ———+—@#——
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Figura 37

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de ejercicio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre 6MWD

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.11905 (-0.33538, 0.57347) ———@——
Subgroup Fuerza (1*2=NA , P=NA) 0.11905 (-0.33538, 0.57347) —————_
Nagel et al. (2012) 0.90138 (0.42049, 1.38227) —_—
Ehlken et al. (2016) 0.31218 (-0.00698, 0.63134) ——
Fox et al. (2011) 1.64103 (0.78179, 2.50027)
Mereles et al. (2006) 1.10687 (0.49110, 1.72264) "
Grunig et al. (2012) 0.63886 (0.48046, 0.79726) ——
Nagel et al. (2021) 0.31429 (-0.08244, 0.71102) ]
Grunig et al. (2011) 0.95389 (0.64673, 1.26105) ——
Becker-Grunig et al. (2013) 0.67200 (0.20393, 1.14007) —_—
Subgroup Aero_fuerza (1*2=67.84 % , P=0.00799) 0.72464 (0.48872, 0.96055) —_—
Chan et al. (2013) 0.70137 (0.06194, 1.34080) =
Subgroup Aero (1*2=NA , P=NA) 0.70137 (0.06194, 1.34080) ——
Overall (142=67.9 % , P=0.00385) 0.66601 (0.44337, 0.88865) <>
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Figura 38

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de estudio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre vitalidad

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.00000 (-0.47846, 0.47846)
Mereles et al. (2006) 1.56460 (0.83719, 2.29202) L
Subgroup Con_control (1*2=91.94 % , P=0.00043) 0.75733 (-0.77517, 2.28983) R ————
Nagel et al. (2012) 0.27290 (-0.13764, 0.68344) L
Grunig et al. (2011) 0.57189 (0.29762, 0.84616) —
Becker-Grunig et al. (2013) 0.16800 (-0.25584, 0.59184) i
Subgroup Sin_control (1*2=37.01 % , P=0.22102) 0.37958 (0.11640, 0.64276) e ——
Overall (1*2=82.2 % , P=0.00377) 0.46498 (0.00941, 0.92054) <>
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Figura 39

Gréfico de bosque. Analisis subgrupos. Efecto moderador del tipo de ejercicio. Meta
analisis de efecto del ejercicio sobre vitalidad

Studies Estimate (95% C.I.)
Fukui et al. (2016) 0.00000 (-0.47846, 0.47846)
Subgroup Fuerza (1*2=NA , P=NA) 0.00000 (-0.47846, 0.47846)
Nagel et al. (2012) 0.27290 (-0.13764, 0.68344) L ]
Mereles et al. (2006) 1.56460 (0.83719, 2.29202) ]
Grunig et al. (2011) 0.57189 (0.29762, 0.84616) — B
Becker-Grunig et al. (2013) 0.16800 (-0.25584, 0.59184) L
Subgroup Aero_fuerza (1*2=84.22 % , P=0.00732) 0.58402 (0.05177, 1.11627) —_—— T
Overall (12=82.2 % , P=0.00377) 0.46498 (0.00941, 0.92054) —_—
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Capitulo V
DISCUSION

En este apartado se analizan los resultados de los metaandlisis realizados acerca de los
efectos de los programas de entrenamiento fisico sobre la capacidad aerdbica y calidad de
vida de los pacientes con HTP evaluados a través de las pruebas de ejercicio cardiopulmonar.
Tras el andlisis de los once estudios considerados para esta investigacion meta analitica, se
encontrd que en todos se media al menos una variable que tenia cabida en el constructo de
capacidad aerobica (inicialmente se habia elegido 12 estudios con esta caracteristica, pero
se debid excluir a Tran et al., 2021, por carencia de estadisticos descriptivos suficientes para
los célculos de TE), mientras, en seis estudios se media al menos una variable

correspondiente al constructo de calidad de vida.

Entre los estudios que midieron alguna variable de capacidad aerébica, ocho reportaron datos
de pulso de oxigeno pico, ocho de Ve/VCO:2 pico, once de VO: pico, nueve a work watts,
cuatro a VO2 méx (%) predicho (%) y once de la variable 6MWD. Especificamente en los
metaanalisis de las variables de capacidad aerdbica, se encontrd que en pulso de oxigeno
pico se obtuvo un tamario de efecto global de magnitud pequefia distinto de cero (TE= 0,19,
con 95% IC: -0,021 - 0,4), esto significa que hay evidencia de mejora en esta variable
atribuible al ejercicio. Para Ve/VVCO2max se obtuvo un tamafio de efecto global de magnitud
pequerfia con valor probable igual cero (TE= 0,06, con 95% IC: -0,21 - 0,33), es decir que en
esta variable no hubo efecto de mejora ni de empeoramiento, relativos al ejercicio. En VO2
pico se obtuvo un tamafo de efecto global de magnitud moderada y distinto de cero (TE=
0,62, con 95% IC: 0,43 - 0,82), lo cual sugiere que el ejercicio mejora esta variable. En
Work Watts se obtuvo un tamafio de efecto global de magnitud moderada y también distinto
a cero (TE= 0,61, con 95% IC: 0,50 — 0,72), esto significa que el ejercicio tuvo efecto de
mejora de esta variable. En VO2 méax (%) predicho (%), se obtuvo un tamafio de efecto global
de magnitud pequefia y también distinto de cero (TE= 0,62, con 95% IC: 0,40- 0,84), es
decir que el ejercicio también tuvo un efecto de mejora sobre esta variable dependiente.
Finalmente, en 6MWD se obtuvo un tamafio de efecto global de magnitud moderada y
también distinto de cero (TE= 0,67 con 95% IC: 0,44 —0,89), lo cual indica que también esta

variable mejoro como efecto del ejercicio. Los estudios sistematizados presentan en su
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mayoria resultados muy similares en cuanto al efecto positivo del ejercicio sobre la
capacidad aerdbica, cabe mencionar que estos resultados estan libres de sesgo de
publicacion, que es una amenaza importante a la validez de un metanalisis. De forma
complementaria, los metaanalisis aplicados a los datos de los grupos de control
correspondientes no mostraron efectos de cambios estadisticamente significativos, es decir
que estos grupos de control se mantuvieron estables entre mediciones y no se evidencia el
efecto de alguna variable extrafia que pudiera explicar los resultados de los metanalisis

previamente mencionados.

Respecto con los estudios que midieron alguna variable de calidad de vida, cinco reportaron
datos de vitalidad, seis de salud mental y cuatro de funcion social. Especificamente en los
metaanalisis de las variables de calidad de vida se encontré que para vitalidad se obtuvo un
tamario de efecto global de magnitud pequefia pero probablemente igual a cero (TE= 0,47,
con 95% IC: 0,23 -0,01), esto indica que no hay efecto de cambio para los datos de grupos
de control de la variable dependiente vitalidad, es decir que los datos de estos grupos se
mantienen estables y no habria evidencia de alguna variable extrafia que pudiera contaminar
los datos metaanaliticos. Para salud mental se obtuvo un tamafio de efecto global de
magnitud pequefia probablemente igual a cero (TE= 0,22, con 95% IC: -0,01 — 0,44),
significando lo mismo que para el caso de la vitalidad. Finalmente, para la variable de
funcién social, se obtuvo un tamafio de efecto global de magnitud pequefia distinto de cero
(TE= 0,26, con 95% IC: 0,06 — 0,46), significando que el ejercicio tuvo efecto de mejora en

esta dimensién de la calidad de vida.

Cabe mencionar, durante la evaluacion de los metaanalisis aplicados a los datos de los grupos
de control correspondientes a la variable de calidad de vida, no mostraron efectos de cambios
estadisticamente significativos para las variables de vitalidad y salud mental, es decir que
estos grupos de control se mantuvieron estables entre mediciones y no se evidencia el efecto
de alguna variable extrafia que pudiera explicar los resultados de los metaanalisis
previamente mencionados. Especificamente para la variable de funcion social para los
grupos de control, no se logré correr un metaanalisis, pues, solamente se contaba con un

estudio para su respectivo analisis.
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Acerca del sesgo de publicacion, el cual fue evaluado a través de la prueba de Egger, para la
variable de capacidad aer6bica de grupos experimentales se identificé sesgo en cuatro
metaanalisis (pulso de oxigeno pico, VE/VCO:2 pico, Work Watts y VO2 max (%) predicho
(%)). En todos los casos se pudo identificar estudios que tenian resultados extremos, los
cuales, eran los responsables de generar el sesgo. Tras retirarlos, se obtuvo resultados
corregidos de estos metaanalisis.

En el anélisis de seguimiento de posibles variables moderadoras de los resultados de los meta
andlisis de los efectos del ejercicio sobre el VO2 pico, Work Watts, distancia recorrida en
prueba de caminata de 6 min (6MWND) y percepcion subjetiva de vitalidad, se analizo las
semanas que duro el ejercicio fisico, los dias de ejercicio por semana, la edad en afios (grupo
experimental), y la duracion en minutos de la sesion (ver tabla 15). La variable de los dias
de ejercicio por semana en VO2 pico se relacion6 de forma negativa o inversa con los TE del
ejercicio sobre VO2 pico, lo que quiere decir que, a mayor cantidad de dias de entrenamiento
semanal, menor tiende a ser la magnitud del efecto del cambio en el VO: pico; cabe
mencionar que los articulos que tenian la frecuencia semanal de ejercicio mas alta (Becker-
Grinig et al., 2013, con 7 dias y Z6ller et al., 2016, con 6) no tuvieron efectos significativos
en esta variable y por el contrario en el estudio de Fox et al. (2011) donde la frecuencia fue
menor (2 dias), se obtuvo el efecto de mayor magnitud.

Una explicacidn fisiol6gica que podria justificar la influencia de esta variable esta en que las
personas que se sometieron a una mayor cantidad de sesiones de entrenamiento, estuvieron
mas expuestos a la sensacion de fatiga, la cual es una limitante importante sobre el
rendimiento fisico y mental (Wilmore y Costill, 2006), es decir gracias a la informacion
sensitiva que recibe el sistema nervioso y a la memoria sensorial, el ser humano es capaz de
construir un constructo mental que es la sensacion de fatiga: la informacion sensitiva es
proporcionada por los propioceptores, las terminaciones nerviosas, de los grupos Iy 1V
presentes en las fibras musculares y responsables de los denominados reflejos metabdlicos,
reflejo quimico muscular, los termo receptores y los factores psicolégicos. En general, una
mayor fatiga se asocia a una sensacion de un esfuerzo como méas duro (L6pez Chicharro y

Fernandez Vaquero, 2022).

131



La edad de los participantes de los grupos de ejercicio en general tuvo relacion positiva o
directa con los TE de VOgzpico, a excepcion del estudio de Zoller et al. (2016). Y para la
variable de caminata en 6 min (6MWD), los TE se relacionaron significativamente con los
minutos de la sesion de ejercicio, de modo que entre mayor sea la duracion de la sesién de

entrenamiento, mayor tiende a ser la magnitud del efecto.

Es importante destacar que a mayor edad del individuo, se presenta una disminucion gradual
del VO2 méx, lo cual es un cambio fisiologicamente aceptable, por lo que se puede justificar
que esta variable pueda disminuir, sin embargo, durante el ejercicio de intensidad progresiva
y creciente como en los programas de rehabilitacién fisica, se observa un crecimiento lineal
respecto a la carga o al VO2 max, hasta aproximadamente el 50 al 70% de la carga, y cabe
destacar que la prescripcion del ejercicio debe guardar el principio de la individualidad por
lo que cada sesion de entrenamiento se debe realizar tomando en cuenta cada una de las

caracteristicas que presente el paciente (Di Raimondo et al., 2017).

En la variable de vitalidad no se encontraron cambios significativos que sugieran el efecto
de las variables moderadoras, por lo que se necesitaria un mayor nimero de estudios
experimentales para obtener mayores resultados. Sin embargo; cabe destacar que un reciente
estudio de Talwar et al. (2015) demostro que la disminucion de la calidad de vida se
correlaciona con mayor disnea percibida y depresién subyacente evaluados mediante
cuestionarios. Es conocido que la reducida capacidad de ejercicio en sujetos con HTP se
asocia con trastornos de depresion y ansiedad como lo demuestran Lowe et al. (2004).
Asociado a la mejoria fisica, hay evidencia que sustenta la mejoria en aspectos psicoldgicos.
En un estudio realizado por Chan et al. (2013) se determind como resultado secundario el
efecto significativo de una rutina de caminata intensa en banda rodante, entre 30-45 minutos
por sesion durante 10 semanas, sobre la calidad de vida medido con cuestionario SF-36. En
este estudio se evidencio un cambio significativo en 6 de los 8 dominios que considera el

cuestionario SF-36.

En cuanto a las deficiencias metodoldgicas, se utilizé la escala TESTEX para evaluar los 11
estudios meta analizados. Se evaluaron 10 criterios: todos los estudios cumplieron con

reportar criterios de elegibilidad claros y su cumplimiento (criterio 1), un estudio no reporté
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los métodos de aleatorizacion descritos y definidos (criterio 2), tres estudios no describieron
los métodos utilizados para la aleatorizacion (criterio 3), ademas, tres estudios describieron
si el 85% de los participantes (criterio 4), cinco estudios no registraron los eventos adversos
para cada grupo (criterio 5) y solo dos estudios reportan la asistencia a las sesiones
completadas por los participantes (criterio 6), los 11 estudios reportaron el anélisis
estadistico entre grupos para la variable dependiente principal (criterio 7), los 11 estudios
también reportaron analisis estadistico entre grupos para la (s) variable(s) secundaria(s)
(criterio 8), 11 estudios reportaron los resultados de variabilidad de la variable dependiente
(criterio 9), también se evidencid deficiencias en los seis estudios que cuentan con grupo
control, ya que no reportaron nivel de actividad fisica (criterio 10). Cinco estudios no cuentan
con esta caracteristica (grupo control), por lo que se les pudo asignar puntaje en relacion a

este criterio.

Cabe mencionar que en el caso en particular del estudio de Fox et al. (2011), el protocolo de
gjercicio que se aplico a los pacientes del grupo experimental en ese estudio, consistio en
dos bloques de 6 semanas cada uno: en el primero, realizaban entrenamiento por intervalos
con caminata en cinta rodante, ciclismo y escalada escalonada; en el segundo realizaban
periodos mas largos de ejercicio aerdbico continuo, con entrenamiento de resistencia
mediante escalada escalonada, ejercicios de brazos/piernas sin apoyo con y sin mancuernas
(0.5y 1 kg) y apoyo de peso corporal sobre una silla (se realizaban dos sesiones por semana,
para un total de 24 sesiones de 1 hora) y que consistentemente en este estudio fue donde se
obtuvo los efectos mas grandes en las distintas variables. Debe tenerse en cuenta que su
grupo de control se redujo a 9 participantes (inicialmente eran 11 pacientes) en relacion al
grupo experimental con 11 participantes. Durante el proceso del estudio, el grupo de
rehabilitacion se sometid a 24 sesiones de entrenamiento fisico/rehabilitacion durante 12
semanas. Los criterios de valoracion primarios fueron: cambio en la distancia en la 6MWD
y en VO pico en las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar. Todos los 11 pacientes asignados
a rehabilitacion y 9 sujetos control completaron el estudio. En el grupo de rehabilitacion, el
6MWD aumento6 en 32 metros, y en el grupo control 6MWD disminuy6 en 26 metros (p =
0.003). Por su parte, el VO2 pico aumenté en el grupo de rehabilitacion en 1.1 mL

kgt minty disminuyd en 0.5 mL kg™ min™t en el grupo control (p < 0.05). La tasa maxima
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de trabajo durante la prueba de esfuerzo cardiopulmonar también aumenté en el grupo de

rehabilitacion, con significacion limitrofe (p = 0.051).

Si bien se tuvo la limitante del bajo numero de estudios que cumplieran los criterios de
inclusion para ser meta analizados, esa es una de las particularidades del campo de
investigacion, que es importante que sea expuesta por el presente estudio metaanalitico, para
promover mayor investigacion y de mejor calidad en esta area. Asi mismo, esta condicion
es la causa mas plausible de la heterogeneidad y sesgo detectados en varios de los meta
analisis realizados (Egger et al., 1997; Macaskill et al., 2001; Mathur, 2024a, 2024b, 2024c;
Mathur y VanderWeele, 2020).

En sintesis, los resultados de los meta analisis realizados en variables relacionadas con la
capacidad aerobica y caracteristicas relativas al constructo de calidad de vida, respaldan
hallazgos de estudios previos, sobre beneficios potenciales del ejercicio fisico en poblacion
con hipertension pulmonar (Sun et al., 2001; Tran et al., 2021; Tsuboi et al., 2017; Valentin
et al., 2021; White et al., 2006). Por tanto, con base en la evidencia sistematizada, se debe
promover la realizacion de ejercicio fisico en esta poblacion, con apoyo de profesionales en
ciencias del movimiento humano dentro de equipos multidisciplinarios, con profesionales

de la salud fisica y mental.
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Capitulo VI
CONCLUSIONES

1. En capacidad aerdbica se identificd seis variables dependientes que caen dentro de este
constructo de las cuales, en estas cinco variables, Pico de O2 pico, VO2 pico, Work Watts,
VO2méx (%) previsto (%) y 6MWD se encontr6 tamafio de efecto distinto de cero indicando
una mejora significativa de estas variables y para la variable Ve/VCO2 pico no hubo

evidencia de mejora estadisticamente significativa atribuible al ejercicio.

2. En cuanto a la calidad de vida se identifico en la literatura para el mata-analisis tres
variables con suficiente informacion para sistematizar: vitalidad, salud mental y funcion
social. En todas ellas se encontr6 un tamafio de efecto distinto de cero, indicando una mejora
estadisticamente significativa atribuible al ejercicio, en estas tres dimensiones de calidad de
vida. Sin embargo, la poca cantidad de estudios con grupos de control genera una cierta
precaucion en la interpretacion de estos resultados. Esto demuestra que es necesario un
mayor namero de estudios experimentales en los que se incluyan grupos de control ademas

de los grupos de ejercicio para poder generar resultados mas robustos a futuro.

3. Con respecto a los sesgos de publicacion se identifico amenaza de sesgo en cinco
variables: pico de Oz pico, Ve/VCO2, Work Watts, VO2méx (%) previsto (%) y funcion
social. Se procedi6 de la siguiente manera para explicar y controlar estos sesgos. En la
variable de pulso de Oz pico, su meta-analisis tuvo evidencia de sesgo, por lo que se realiz6
un andlisis de los resultados de los estudios y se observo que el estudio de Fox et al. (2011),
tuvo un efecto extremo en esta variable, lo que hizo necesario ajustar un nuevo meta-analisis
obteniéndose nuevamente un efecto global distinto de cero y sin alerta de sesgo. En
Ve/VVCO:2 pico, hubo un tamario de efecto igual a cero, los grupos de ejercicio tuvieron una
ganancia percentil de 2.39%, no significativa estadisticamente, mientras que los grupos de
control tuvieron en promedio una disminucion percentil de 1.6% en esta variable, aunque
tampoco fue estadisticamente significativa. En work Watts, se observo evidencia de sesgo y
al examinar los resultados de los estudios, es evidente que el sesgo y la heterogeneidad

podrian explicarse por los resultados extremos de los estudios de Fox et al. (2011) y Mereles
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et al. (2006) que tuvieron ganancias percentiles de 48.42% y 41.15% respectivamente,
superiores al efecto promedio estimado, por lo que al excluir a estos dos estudios se obtuvo
nuevamente efecto positivo y distinto de cero, sin evidencia de heterogeneidad ni sesgo,
mostrando que la deteccion inicial de esas amenazas se explica por la influencia de estudios
con resultado extremo cuando se tiene pocos estudios en un meta analsis. en cuanto al
VO2méx (%) previsto (%), mostré en su meta analisis evidencia de sesgo en la prueba de
Egger, y para comprobar esto, se volvio a correr el meta analisis de grupos de ejercicio, pero
removiendo los datos de Fox et al. (2011) y se obtuvo efecto positivo y distinto de cero, sin
evidencia de heterogeneidad ni sesgo, explicAndose igual que en el caso del meta analisis de
work Watts. Con respecto a la funcidn social, los grupos de ejercicio tuvieron una ganancia
percentil de 10.26% no estadisticamente significativa en esta variable, atribuible al ejercicio.
Por otra parte, la muestra de estudios metaanalizados fue baja (Unicamente cuatro), lo cual

puede justificar el sesgo.

4. Con respecto al andlisis de las variables moderadoras, se identifico heterogeneidad
relevante para analizar estas variables en los siguientes meta-analisis: VO2 pico, Work
Watts, 6BMWD vy en la vitalidad. Se encontr6 que solamente tenian efecto moderador
significativo los dias por semana de entrenamiento sobre el VO pico y la 6MWD, los afios
de edad tuvo efecto sobre el VO2 pico y la duracion de la sesion sobre la 6MWD. Para las
variables de Work Watts y Vitalidad no se identific efecto moderador de ninguna de las
variables de las que se obtuvo informacion. También se analiz6 variables categoricas
posiblemente moderadoras, segun el disefio del estudio si tenia 0 no grupo control y segun
el tipo de ejercicio, si era ejercicio aerobico, de fuerza o su combinacion, pero no se
identificd para ninguna de las variables dependientes efecto moderador de estas dos
condiciones, debido a la baja cantidad de tamafios de efecto en algunas de las categorias a

comparar.

5. Con respecto a la calidad metodoldgica de los estudios se evalué mediante la escasa
Testex y se encontro como principales deficiencias a nivel metodoldgico lo siguiente: tres
estudios incumplieron con el criterio 3 por mostrar un grupo sin diferencia estadistica en el

pretest, dos estudios, no cumplieron con los establecido en el criterio 4 en donde menos del
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85% de los participantes terminaron el estudio y en otro estudio no se cumplio el criterio 6,
al no reportar asistencia a las sesiones y cinco de los estudios no contaban con grupo de

control.

6. Los hallazgos del presente estudio meta analitico permiten avanzar en el establecimiento
de un consenso en las evidencias, sefialando debilidades metodoldgicas en los estudios sobre
esta tematica (en especial, la necesidad de realizar mas estudios aleatorizados y controlados,
con reporte completo de estadisticos descriptivos que permita sistematizar sus evidencias a
futuro) y aspectos a promover en las intervenciones con ejercicio en esta poblacién, como el
gjercicio contra resistencia solo 0 en combinacion con el ejercicio aerébico. Pero el aspecto
mas importante quiza, sea que los resultados avalan la promocion de ejercicio fisico en esta
poblacion, dado que puede generarles beneficios en su condicion respiratoria y su calidad de

vida.
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Capitulo VI
RECOMENDACIONES

1. Para la prescripcion de ejercicio en los pacientes con HTP se debe tomar en cuenta el
estadio de la enfermedad para poder establecer programas de rehabilitacion fisica de una
manera mas segura. Para aquellos pacientes con clase funcional | y Il, se recomienda
realizar ejercicio con una frecuencia de 2 a 3 veces por semana, con una duracion de 30 a 60
minutos con una intensidad baja, del 40 al 50% de trabajo en Watts o del resultado de los
umbrales ventilatorios de la prueba CEPT, esto para ejercicio en banda o cicloergémetro.
Para el ejercicio de fuerza, se recomienda utilizar pesos bajos, de 0.5 a 1 kg, con una
velocidad de contracciéon lenta (6 segundos), con repeticiones de 6 a 10 con series de 2 a 3,
con intervalos de reposo de 60 a 90 segundos. En pacientes cuya clase funcional es 11 o
1V, el ejercicio debe ser supervisado y monitorizado al 100% incluyendo telemetria cardiaca,
se debe prescribir con una frecuencia de 1 a 2 veces por semana, con sesiones de 20 a 30
minutos, con una intensidad muy baja, del 30 al 40% de su trabajo en watts o del resultado
de los umbrales ventilatorios en la prueba CEPT, esto para trabajo aerébico en banda o
cicloergémetro de brazo o piernas. Para ejercicio de fuerza, este puede iniciar con el propio
peso corporal del paciente e incrementar a pesos de 0.5 a 1 kg, con una contraccion lenta
mayor a 6 segundos, en series de 3 a 4 repeticiones con intervalos de descanso de 60 a 120
segundos.

2. Durante el entrenamiento de pacientes con hipertension pulmonar se debe monitorizar la
presion arterial, la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno, ademas de sintomas que
indiquen que deba suspenderse el ejercicio, tales como: la disnea excesiva, dolor toracico,
mareo, palpitaciones, sintomas de hipotensién o presincope. En pacientes con falla cardiaca
y antecedentes de muerte sUbita, historia de arritmias cardiacas serias o fraccidn de eyeccién
por debajo del 25%, se recomienda monitorizacion con telemetria durante el entrenamiento.
3. Aunque la evidencia cientifica actual apoya los beneficios y la seguridad de la practica de
ejercicio en pacientes con HTP, al tratarse de una poblacion de alto riesgo de sufrir eventos
adversos graves durante el ejercicio, tanto la evaluacion inicial como el seguimiento del

entrenamiento fisico, deben realizarse bajo supervisién de profesionales expertos en
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gjercicio, los cuales se deben apoyar en las herramientas tecnolégicas mas avanzadas que
tengan disponibles para garantizar la seguridad de los pacientes.

4. Al momento de finalizar este estudio, existe poca informacion de relevancia sobre estudios
cientificos que evallen los programas de ejercicio en pacientes con hipertensién pulmonar.
Esto se debe en gran medida a que al ser sometidos a una evaluacion de calidad metodolégica
rigurosa se encuentran marcadas deficiencias que a la postre, determinan la aparicion de
sesgos que debilitan la fiabilidad de los resultados de los estudios. Es por esto que para
investigaciones futuras es necesario que cada investigador se ajuste de forma correcta a los
procesos de recoleccidén y manejo de los datos colectados para evitar pérdida de informacion
valiosa que pueda debilitar la confiabilidad de la informacién obtenida a través de una
investigacion cientifica.

5. Para futuras investigaciones experimentales, es de suma importancia incluir las pruebas
de esfuerzo cardiopulmonar como parte de la evaluacion inicial para la prescripcion del
ejercicio en esta poblacion de alto riesgo. Esta evaluacion tiene utilidad en la estratificacion
previa del riesgo de los pacientes, disefio mas preciso de los programas de entrenamiento y
en la evaluacion de los resultados. También es importante porque se logra obtener los
umbrales ventilatorios reales, y programar el ejercicio con base a ellos y esto ha demostrado
mayor confiabilidad que las pruebas de esfuerzo sub méximas, donde se prescribe utilizando
un porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima alcanzada en la prueba.

6. Aungue la evidencia cientifica actual apoya los beneficios y la seguridad de la practica de
ejercicio en pacientes con HTP, se debe tener presente que se trata de una poblacion de alto
riesgo de presentar eventos adversos graves durante el ejercicio, por lo que la prescripcion
del ejercicio y seguimiento deben realizarse bajo supervision de profesionales especializados
en esta area, bajo la cobertura de un programa de rehabilitacion cardiaco y/o pulmonar y con

el apoyo tecnoldgico necesario para mantener la seguridad de los pacientes.
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