UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Efectos de los programas de rehabilitacion pulmonar sobre la capacidad
aer6bicay fuerza muscular periférica en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopética: revision sistematica

Lady Juliet Garcia Corredor

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Departamento ciencias fisiologicas
Bogot4, Colombia
2023



Efectos de los programas de rehabilitacion pulmonar sobre la capacidad
aerObicay fuerza muscular periférica en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopética: revision sistematica

Lady Juliet Garcia Corredor

Tesis o trabajo de investigacion presentado como requisito parcial para optar al titulo de:

Magister en Fisiologia

Director (a):
FT., MSc. PhD Ivon Johanna Rodriguez
Codirector (a):
MD. Maria del Pilar Montilla

Linea de Investigacion:
Caracterizacién de la inmunosenescencia circulante y su correlacién con la

funcién pulmonar en pacientes con fibrosis pulmonar idiopéatica

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Departamento ciencias fisiolégicas
Bogot4, Colombia
2023



DECLARACION DE OBRA ORIGINAL

Yo, Lady Juliet Garcia Corredor declaro que:

He leido el Acuerdo 035 de 2003 del Consejo Académico de la Universidad Nacional.
«Reglamento sobre propiedad intelectual» y la Normatividad Nacional relacionada al
respeto de los derechos de autor. Esta disertacién representa mi trabajo original, excepto

donde he reconocido las ideas, las palabras, o materiales de otros autores.

Cuando se han presentado ideas o palabras de otros autores en esta disertacion, he
realizado su respectivo reconocimiento aplicando correctamente los esquemas de citas y
referencias bibliograficas en el estilo requerido.

He obtenido el permiso del autor o editor para incluir cualquier material con derechos de
autor (por ejemplo, tablas, figuras, instrumentos de encuesta o grandes porciones de

texto).

Por altimo, he sometido esta disertacion a la herramienta de integridad académica, definida

por la universidad.

ady ©

Lady Juliet Garcia Corredor
28/11/2023




Resumen

Titulo: Efectos de los programas de rehabilitacion pulmonar sobre la capacidad aerébica
y fuerza muscular periférica en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica: revisién

sistematica.

Antecedentes: La fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI) es una enfermedad crénica con
tratamiento médico limitado. En etapas avanzadas de la enfermedad se observa un
impacto en la calidad de vida del paciente. La rehabilitacion pulmonar (RP), a través del
entrenamiento fisico, es una estrategia no farmacolégica que ayuda a disminuir los
sintomas y mejorar la tolerancia al ejercicio en pacientes con enfermedades pulmonares
cronicas. Sin embargo, la evidencia y las investigaciones sobre los efectos de la
rehabilitacién en fibrosis pulmonar idiopatica son insuficientes. Debido a lo anterior, esta
revision busca conocer cudles son los efectos de los programas en la mejoria de la

capacidad aerébica y la fuerza muscular en pacientes con FPI.

Métodos: siguiendo las recomendaciones de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) se realizé la busqueda de ensayos clinicos en las
siguientes bases de datos: Medline/PubMed, Excerpta Medica data BASE (EMBASE),
Clinical Trial CINAHL (EBSCO), LILACS (BIREME), Google Scholar y ClinicalTrials.gov.
La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios se hizo mediante la herramienta RoB-2.

Resultados: los programas de rehabilitacion pulmonar pueden tener una mejoria en la
capacidad aerdbica entre 32.88m (IC 95% 23.41- 42.35, p= 0.0001), segun la caminata de
los seis minutos. Se observa mejoria de calidad de vida con una disminucion significativa
(7.41 puntos) del SGRQ en comparacion con el grupo control (IC 95% -10.94, -3.89,
p=<0.00001), pero con una alta heterogeneidad entre los estudios. Mientras que en la
escala SGRQ-I no hay diferencias estadisticamente significativas. A pesar de la escasa
evidencia la RP parece mejorar la fuerza muscular periférica. Los datos en disnea son

heterogéneos.



Conclusiones: un programa de rehabilitacion pulmonar de ocho a doce semanas de
duracion podria mejorar la capacidad aerdbica o de ejercicio, la calidad de vida y disminuir
la disnea en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica. En cuanto a la fuerza muscular, la
poca evidencia sugiere mejoria, pero es necesario mas estudios donde se evalle su

intervencion.

Palabras claves: fibrosis pulmonar idiopatica, rehabilitacion, tolerancia al ejercicio y fuerza

muscular



Abstract

Title: Effects of pulmonary rehabilitation programs on aerobic capacity and peripheral

muscle strength in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: systematic review.

Background: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic disease with limited medical
treatment. Disease progression and symptoms lead to skeletal muscle dysfunction,
exercise intolerance and intolerance to activities of daily living. Pulmonary rehabilitation as
a non-pharmacological strategy through physical training helps to decrease symptoms and
improve exercise tolerance in patients with chronic lung disease. However, evidence and
research on the effects of rehabilitation in idiopathic pulmonary fibrosis is insufficient. Due
to the above, this review seeks to know what the effects of the programs on the

improvement of aerobic capacity and muscle strength in IPF are.

Methods: Following the recommendations of Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), we searched for clinical trials in the following
databases: Medline/PubMed, Excerpta Medica data BASE (EMBASE), Clinical Trial
CINAHL (EBSCO), LILACS (BIREME), Google Scholar, and ClinicalTrials. gov. The risk of

bias of the studies was assessed using the RoB-2 tool.

Results: Pulmonary rehabilitation programs can have an improvement in aerobic capacity
between 32.88m (95% CI 23.41- 42.35, p= 0.0001), according to the six-minute walk.
Quality of life improvement is observed with a significant decrease (7.41 points) of the
SGRQ compared to the control group (95% CI -10.94, -3.89, p=<0.00001), but with high
heterogeneity between studies. While in the SGRQ-I scale there are no statistically
significant differences. Despite the scarce evidence, PR seems to improve peripheral

muscle strength. The data on dyspnea are heterogeneous.

Conclusions: A pulmonary rehabilitation program of eight to twelve weeks duration could

improve aerobic or exercise capacity, quality of life and decrease dyspnea in patients with



idiopathic pulmonary fibrosis. As for muscle strength, little evidence suggests improvement,

but more studies are needed to evaluate its intervention.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis, rehabilitation, exercise tolerance and muscle

strength
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Introduccién

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad pulmonar intersticial comun, de
etiologia desconocida, caracter crénico y progresivo con tratamiento limitado(1). Tiene
mayor incidencia en hombres después de los 50 afios y se han identificado como factores
de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad el tabaquismo, la exposicién al polvo de
silice, de metal o de madera y actividades agricolas. Los sintomas caracteristicos son la
disnea, la tos no productiva y la disminucién progresiva de la tolerancia al ejercicio (2,3).
Los pacientes con FPI pueden desarrollar alteraciones a nivel musculoesquelético
secundarias al tratamiento farmacoldgico y el desacondicionamiento fisico, generando

mayor limitacion en las actividades de la vida diaria.

Dentro de las alternativas terapéuticas para disminuir los sintomas, mejorar la capacidad
funcional y la calidad de vida se encuentra la rehabilitacion pulmonar (RP) (4). La RP es
un programa multidisciplinario que incluye entrenamiento fisico como uno de sus
principales ejes de intervencion y ha demostrado tener efectos positivos en la capacidad
funcional en pacientes con enfermedades pulmonares crénicas. Sin embargo, los estudios
gue evidencian los efectos de la rehabilitacién en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

son pocos, y el nimero de pacientes incluidos en estos trabajos es bastante reducido(5).

Teniendo en cuenta lo anterior, se realizo una revision sistematica para recopilar, analizar
y comparar la evidencia cientifica sobre los efectos de los programas de rehabilitacién
pulmonar en la capacidad aerdbica y la fuerza muscular periférica en pacientes con fibrosis

pulmonar idiopatica.
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1.Planteamiento del problema

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad intersticial de causa desconocida,
se caracteriza por ser progresiva y de tratamiento médico limitado con una sobrevida de
cinco afios después del diagndstico. Los pacientes con FPI presentan sintomas como
disnea, tos no productiva, deterioro progresivo de la tolerancia al ejercicio y a las
actividades de la vida diaria que afectan su participacion en la sociedad y su condicion
psicolégica (5,6). Dentro de los tratamientos disponibles el trasplante pulmonar es la Unica

opcién que ha demostrado mayor supervivencia a largo plazo (3).

La rehabilitacién pulmonar tiene efectos positivos sobre la capacidad funcional, la disnea
y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con enfermedades
pulmonares crénicas (7). En relacién a la fibrosis pulmonar idiopatica, algunos estudios
como la revisidn Cochrane encontré un aumento de 37,25 metros en la distancia recorrida
en la caminata de los 6 minutos, disminucién de la disnea y mejor calidad de vida (8). Sin
embargo, es importante seguir fortaleciendo la evidencia cientifica debido a que no existe
una fuerte recomendacion terapéutica en esta poblacion, porque las investigaciones son

escasas Yy la mayoria son realizadas en grupos muy pequefios (5).

Teniendo en cuenta que la FPI tiene un tratamiento médico limitado y los efectos de la
rehabilitacién pulmonar en capacidad aerdbica y fuerza muscular no cuentan con suficiente
evidencia, nace la necesidad de realizar una revision sistematica. Se propone la siguiente
pregunta de investigacion: ¢ cual es el efecto de los programas de rehabilitacién pulmonar
sobre la capacidad aerdbica y la fuerza muscular periférica en pacientes con fibrosis

pulmonar idiopatica?
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2.Justificacion

Las mejores condiciones de saneamiento basico y el acceso a los sistemas de salud en
Colombia y en el mundo han favorecido el incremento de la expectativa de vida. Se estima
que para el 2030, 1400 millones de personas en el mundo serdn mayores de 60 afios, y
para el 2025 este valor se duplicara (9). En Colombia, se presenta la misma tendencia, la
proporcion de adultos mayores para el 2020 fue del 13% y se estima que continuara
creciendo hasta alcanzar en el 2030 una proporcion superior al 16% (10). El envejecimiento
ha sido asociado con multiples enfermedades crdnicas no transmisibles, entre las cuales
se encuentra la FPI, que tiene su mayor incidencia después de los 60 afios. La prevalencia
de la FPI es de 50 por 100.000 habitantes, con el envejecimiento de la poblacién en
Colombia y en el mundo se espera que la incidencia y la prevalencia de esta enfermedad

también aumente la carga fisica, psicoldgica y socioeconémica de la sociedad(11).

La FPI afecta la funcidon del sistema pulmonar, cardiovascular y musculo esquelético
generando hipoxemia crénica y estrés oxidativo que sumado a la malnutricion empeoran
la disnea de esfuerzo y la tolerancia a las actividades, disminuyendo la capacidad de
ejercicio y favoreciendo un desacondicionamiento fisico progresivo que generan disfuncion

del musculo esquelético, discapacidad y aumento del riesgo de mortalidad (4,7).

Si bien la intervencion médica es limitada y aiin no existe un tratamiento curativo para la
enfermedad, es importante resaltar que la discapacidad que genera la progresion de la
enfermedad puede ser intervenida por medio de programas de rehabilitacién pulmonar, los
cuales han demostrado mejoria en la capacidad de ejercicio, disminucién de los sintomas
y mejor calidad de vida en enfermedades pulmonares crénicas(5). Todo lo anterior, le
permite a los pacientes ser funcionales, independientes y tener una mejor calidad de vida
durante el transcurso de la enfermedad. Por esta razén, esta revision busca identificar la
mejor evidencia que soporte los beneficios de los programas de RP en FPI como parte

integral del tratamiento desde las etapas iniciales.
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3. Antecedentes

3.1 Fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI)

La FPI es una forma de neumonia intersticial fibrosante cronica y progresiva de causa

desconocida, con alta mortalidad y limitadas opciones de tratamiento. Es considerada la

neumonia intersticial idiopatica mas frecuente y representa el 20% de todas las

enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) (3,6,12,13).

Afecta principalmente a los hombres y la edad media de presentacién al momento del

diagnéstico son los 65 afios. Diferentes estudios epidemiol6gicos realizados en América

del norte y Europa han encontrado una incidencia de 3 a 9 casos por cada 100.000

personas por afio con tendencia al aumento (3,6,12).

Existen diferentes factores para el desarrollo de FPI, los cuales se pueden clasificar en

(12,14):

e Intrinsecos

Edad y género: se presenta con una mayor frecuencia en el sexo masculino.
La incidencia y la prevalencia aumentan con la edad, la mayoria de los
casos se diagnostican entre los 50 y 70 afios.

Factores genéticos: mutacion en los genes lideres de la reparacion tisular y
en el mantenimiento de la longitud de los telomeros como TERT, TERC,
PARN, DKC1 y RTEL1. Asimismo, genes relacionados con la produccion
inadecuada de surfactante como el SFTPC, SFTPALl y el SFTPA2.
Alteraciones en el microbioma pulmonar que pueden ayudar a la
patogénesis, progresion, exacerbacion y mortalidad de la enfermedad. La
interaccidon entre distintas especies de Staphylococcus y Streptococcus

podria estar relacionada con la progresion de la enfermedad.

e Extrinsecos y comorbilidades:

La exposicion al acero, silice, polvo de madera, pesticidas o trabajar en
ganaderia, agricultura o construccion se consideran factores de riesgos tan

importantes como el tabaquismo.
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e El reflujo gastroesofagico, infecciones virales, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), hipertension pulmonar, la apnea obstructiva del
suefio (SAHOS), cancer de pulmon, el tromboembolismo pulmonar (TEP) y
factores de riesgo cardiovascular, se consideran comorbilidades que
pueden comportarse como factores de riesgo para el desarrollo de la

enfermedad o afectar de manera negativa la evolucion (2).

3.2 Manifestaciones clinicas o sintomas

La FPI se caracteriza por no tener sintomas especificos, los cuales pueden ser muy
generales o similares a otras enfermedades pulmonares, dificultando el diagnéstico en las

etapas iniciales de la enfermedad.

Dentro de los sintomas que se pueden presentar se encuentran (15,16):

e Disnea, el mas frecuente y cuyo comportamiento depende de la etapa de la
enfermedad. Al inicio suele aparecer con grandes esfuerzos y a medida que
progresa la enfermedad est4 presente incluso en el reposo, afectando a las
personas en actividades como comer y hablar.

e Tos cronica y persistente no productiva, la cual puede generar dolores o molestias

osteomusculares en térax y espalda asociada a su frecuencia.

En cuanto al examen fisico, el evaluador puede encontrar a la auscultacion crepitaciones
basales bilaterales, cianosis periférica, hipocratismo digital y edema en piernas, manos y

abdomen en las etapas més avanzadas. (3,15-17).

3.3 Fisiopatologia

La fibrosis pulmonar idiopatica tiene una fisiopatologia muy compleja, que incluye
alteraciones a nivel celular y molecular, genéticas y epigenéticas, del micro ARN, la

reprogramacion del desarrollo, las vias de sefializacion, la apoptosis, el metabolismo y la
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autofagia. Décadas de investigacion han permitido desarrollar modelos e hipétesis que

intentan explicar la patogénesis de esta enfermedad(6).

La FPI es el resultado de multiples factores de riesgo ambientales y genéticos, que generan
micro lesiones locales repetitivas en el epitelio alveolar, y dan lugar a una comunicacion
anormal entre epitelio y fibroblastos. La reparacion anémala de dichas lesiones genera
fibrosis, alteracion o disminucion del equilibrio entre fibroblastos y miofibroblastos con
induccion de los miofibroblastos productores de matriz, los cuales van a generar
acumulacion de matriz extracelular y remodelacion del intersticio pulmonar. Se caracteriza
porque se distribuye hacia las bases pulmonares con una acentuacién subpleural, las
cuales tienen un aspecto empedrado con areas de agrandamiento del espacio aéreo y

retraccion fibrotica conocido como panal de abeja (3,17).

La fisiopatologia de la FPI esta relacionada con las disfuncién de las células epiteliales
especialmente las de tipo 2 (AT2). Es importante recordar que en los pulmones se
encuentran dos tipos de células epiteliales, las AT1 y AT2, las cuales cumplen funciones
diferentes. Las células alveolares tipo 1 o AT1 proveen la mayor parte de la superficie
epitelial y ayudan en el intercambio gaseoso; mientras que, las células epiteliales tipo 2 o
AT2 estan especializadas en la produccién del surfactante y ademas son progenitoras de
las células AT1 lesionadas, siendo importantes en la regeneracion y reparacion de los
alveolos dafados ya que funcionan como células madres en el pulmén de los adultos(18).
En la FPI se han encontrado alteraciones en la capacidad de las AT2 de renovarse o

diferenciarse; asi como un aumento en los niveles de apoptosis y senescencia(6) .

En la busqueda de los mecanismos que pueden estar asociados con la diferenciacion
anormal de las AT2, se encuentra la sefalizacion mediada por la IL-1B, la cual en
condiciones normales es necesaria para que se dé una diferenciaciéon de las células AT2
en AT1, pero en las personas con FPI se ha observado que la persistencia de la sefial
bloquee esta via e inhibe la diferenciacion de las células epiteliales, favoreciendo la
inflamacion crénica y la fibrosis secundaria a esta. Asimismo, andlisis de secuenciacion de
ARN en los pulmones de personas con FPI ha demostrado la presencia de una Unica
poblacién de células epiteliales con caracteristicas de AT1 y AT2 a nivel basal y proximal
de las vias respiratorias, las cuales expresan marcadores desregulados como el

metaloproteinasa de matriz 7(MMP7), los cuales tenian caracteristicas de senescencia y
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estaban localizados en la capa epitelial de los focos fibroblasticos. En la mayoria de los
estudios y modelos se ha encontrado que los tipos de células epiteliales de transicion
tienen caracteristicas del epitelio de las vias respiratorias proximales, lo cual indica o
sugiere que cuando se presentan dafios grandes en las vias respiratorias o alveolares,
pueden ocurrir dos cosas, o bien se reclutan células progenitoras de las vias respiratorias
o las células progenitoras alveolares ya preexistentes adoptan un fenotipo de las vias

respiratorias(6).

Otra hipétesis asocia la lesion de las células epiteliales con disfuncion mitocondrial que
involucra la especies reactivas de oxigeno mitocondriales (ROSmt) y la perdida de ADN
mitocondrial (ADNmt) a los compartimientos citoplasmaticos y extracelular. Esta disfuncion
se debe a alteraciones en los mecanismos de control mitocondrial y metabolismo
mitocondrial como la fusién y fisién, la mitofagia y la biogénesis mitocondrial; afectando la
eliminacién de las mitocondrias disfuncionales. De igual manera, se ha observado que el
estrés del reticulo endoplasmatico (RE) tiene implicaciones en la fisiopatologia de la FPI.
El RE es un compartimiento de la célula donde se fabrican, pliegan y transportan las
proteinas de membrana para su empaquetamiento y trafico a través del complejo de Golgi.
Cuando hay un desequilibrio entre la demanda se sintesis proteica por parte de la célula y
la capacidad del reticulo para sintetizarla y empaquetarlas, se genera estrés en el reticulo.
Ante esto, la célula responde y activa un mecanismo conocido como respuesta a proteinas
no plegadas (UPR), pero si no se logra responder a la demanda finalmente se activa la
UPR terminal y la célula entra a vias apoptéticas (19). Todo lo anterior puede tener un
papel importante en la lesion celular favoreciendo a la acumulacion de agregados proteicos
toxicos que genera dafios en el ADN por medio de los mtROS, inestabilidad de los
telomeros y el estrés del reticulo endoplasmatico contribuyen a la senescencia de las

células epiteliales, fibroblasticas e inmunitarias en el proceso patogénico (6).

Otra hipétesis estd relacionada con el envejecimiento y la senescencia celular. El
envejecimiento juega un papel clave para el desarrollo de FPI y es considerado el factor
de riesgo mas importante que duplica su prevalencia después de los 50 afios.

Existe una superposicién entre el envejecimiento y la FPI que se evidencia en el aumento
de la expresiébn de marcadores de senescencia celular, la cual se caracteriza por
detenimiento del crecimiento celular y un decrecimiento del potencial replicativo, haciendo

a los pulmones mas vulnerables a la fibrosis al no permitir la regeneracion de las células
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progenitoras alveolares y al promover un entorno celular profibrotico. La lesién oxidativa,
el envejecimiento y el no control de la calidad de los telomeros pueden generan una
respuesta deficiente al dafio del ADN, el cual al ser continuo puede activar una cascada
de respuesta que conllevan a senescencia por medio de la activacion del modificador
esencial de la ataxia telangiectasia mutada/factor nuclear kB (NF-kB) (ATM/NEMO), p53,
el inhibidor-1 del activador del plasmindgeno (PAI-1) y la sefalizacion fosfoinositida 3-
cinasa (PI3K)/Akt. Los distintos mecanismos de senescencia favorecen el desarrollo de un
fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP) que incluye un ndimero grande de
moléculas proinflamatorias, las cuales favorecen a la fibrosis y tienen mediadores para la
FPI como el factor de crecimiento transformante-8 (TGF-), MMP, IL-1, IL-6, IL-8 y factor

de necrosis tumoral-a (TNF-a)(6).
la fisiopatologia de la fibrosis pulmonar se podria dividir en tres etapas (19):

1. Etapa de predisposicion inicial: presencia de diferentes factores que predisponen
al individuo a desarrollar la enfermedad como mutaciones genéticas, la exposicion
ambiental y el envejecimiento.

2. Etapa de iniciacion: activacion de TGF-f3, reclutamiento de fibrocitos, transicién
epitelial a mesenquimatosa (EMT) y la activacién de respuesta proteica desplegada
(UPR) gue en conjunto aceleran los procesos profibroticos.

3. Etapa de progresion final: se presenta diferenciacién patolégica de los fibroblastos,
el depdsito, remodelacién y aumento de rigidez en la matriz. Finalmente cambios

epigenéticos profibroticos dentro de los fibroblastos y células epiteliales.

3.4 Correlacion entre fisiologia respiratoriay FPI

Una de las principales funciones del sistema respiratorio es el intercambio de gases con el
medio ambiente, es decir, permitir que el oxigeno se desplace desde el aire hasta la sangre
y que el diéxido de carbono realice el recorrido opuesto. Para lograr dicho objetivo el aire
debe pasar por las vias de conduccién y posteriormente llegar a la zona respiratoria donde
se encuentran los bronquiolos respiratorios, conductos alveolares y finalmente los
alvéolos, quienes proporcionan las condiciones ideales para que ocurra el intercambio de

gases entre el aire inspirado y los capilares pulmonares. A Continuacién se hara una
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correlacion entre la fisiologia del sistema respiratorio y la fibrosis pulmonar idiopatica,

enfermedad de tipo restrictiva (20,21).

Una adecuada ventilaciéon, difusion y flujo sanguineo son necesarios para que el aire
inspirado rico en oxigeno llegue a los alvéolos, atraviese la membrana alveolocapilar y el

diéxido de carbono sea eliminado.

La ventilacion pulmonar es una conjunto de procesos que a través de movimientos
alternantes de inspiracion y espiracion genera presiones negativas y positivas que facilitan
el ingreso y la salida de aire por unidad de tiempo. La inspiracion es una proceso activo
donde participan musculos como el diafragma e intercostales que aumentan el diametro
vertical, lateral y anteroposterior del torax. La espiracion, por otra parte, es un proceso
pasivo en condiciones normales que ocurre por el retroceso elastico de la caja toracica y
los pulmones, asimismo, por la relajacién de los musculos inspiratorios. Cuando la
espiracién es forzada, el proceso es activo e implica la activacion de los muasculos
abdominales e intercostales internos. Los movimientos de inspiracion y espiracién generan
diferencia de presiones entre la atmdsfera y los alveolos, haciendo que el aire al igual que

los fluidos se movilicen de una region de mayor presién a una de menor (20,21).

La activacion de los musculos inspiratorios durante la inspiracion disminuyen la presién
alveolar y la pleural con referencia a la atmosférica aumentando el volumen pulmonar. La
diferencia entre ambas presiones genera la denominada presiéon transmural que permite
aumentar el volumen de aire que ingresa a los pulmones. La distensibilidad es un factor
importante de la ventilacion. Esta propiedad del pulmén y la caja toracica permite que con
cambios pequefios en la presion hayan cambios en el volumen. De forma opuesta, la
espiracién depende de la relajacion de los musculos inspiratorios, lo que favorece el
retroceso elastico del pulmén, dado por su elasticidad y la tensién superficial, las cuales
ayudan a disminuir el volumen alveolar y aumentar su presion con respecto a la

atmosférica favoreciendo la salida de aire por gradiente de presion (20).

Una vez el aire se encuentra en los alveolos, el oxigeno y el diéxido de carbono se difunden
a través de la membrana por difusion simple. La tasa de difusién por la membrana alveolo-
capilar segun La Ley de Fick es directamente proporcional al area de superficie e

inversamente a su grosor; asimismo, esta determinada por el coeficiente de difusividad del
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gas y la diferencia de presion parcial del gas a los lados de la membrana. Teniendo en
cuenta lo anterior, es importante resaltar que la membrana alveolocapilar proporciona las
condiciones ideales para que ocurra el intercambio de gases, debido a que es muy delgada

y tiene una superficie entre 50m?y 100m? (21).

La FPI se caracteriza por una desregulacion de los procesos de reparacion de las lesiones
incrementando la acumulacion de los distintos componentes de la matriz extracelular
(MEC) y generando un tejido cicatricial irreversible. Dicha desregulacion favorece un
microambiente profibrético, en el cual distintas citoquinas y factores de crecimiento inducen
la activacion y diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblastos, los cuales expresan
actina de musculo liso y el desarrollo de focos fibréticos acompafiados acumulacion de
miofibroblastos y tejido cicatricial. Todo lo anterior genera un engrosamiento de los
espacios aéreos distales y del parénquima, alterando de manera importante la arquitectura

pulmonar y sus funcion (22).

Como resultados del proceso de fibrosis y cicatrizacién, los pacientes con FPI pierden
progresivamente distensibilidad pulmonar afectando la capacidad de expansion de los
pulmones, generando volimenes pulmonares bajos, y, por ende, una capacidad pulmonar
total reducida. Todo lo anterior, implica que se requiera generar una mayor presion y
trabajo de los musculos respiratorios para mantener los volumenes pulmonares, lo cual

lleva a hipoxemia y disnea (23).

A medida que evoluciona la enfermedad, la acumulacion de colageno y proteinas produce
engrosamiento de la membrana alveolar, generando una barrera fisica para el intercambio
gaseoso. Acorde a la Ley de Fick, este aumento del grosor de la membrana compromete
principalmente del oxigeno, generando un desequilibrio ventilacién/perfusion, lo que
aumenta el shunt intrapulmonar y como consecuencia se produce hipoxemia
(PaO2<60mmHg), lo cual ocasiona sensacién de disnea, fatiga y limitacion de las

actividades de la vida diaria (23).

En relacion a la circulacidon pulmonar, es importante resaltar que, las arterias pulmonares
a diferencia de las sistémicas responden con vasoconstriccién ante la hipoxia, pero si este

estimulo permanece en el tiempo como ocurre en muchas enfermedades respiratorias
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crénicas como la FPI, genera remodelacién de los vasos sanguineos, siendo una de las

principales causas de hipertension pulmonar (24)

3.5 Limitacion al ejercicio en fibrosis pulmonar
idiopatica

La FPI genera alteracion de la mecéanica respiratoria, problemas en el intercambio
gaseoso, disfunciéon de los musculos periféricos y disfunciéon cardiaca, las cuales de
manera independiente o conjunta generan limitacion al ejercicio. Todo lo anterior, ocasiona
gue los pacientes eviten todas aquellas actividades que les genere disnea y fatiga,
aumentando su inactividad y por ende el desacondicionamiento fisico. Ademas, se ha
encontrado que la ansiedad, depresion y la falta de motivacion también pueden contribuir
a la falta de ejercicio, lo cual se ve reflejado en una menor calidad de vida y disminucion

de la supervivencia (7,25,26).

La hipoxia crénica como la intermitente deterioran la funcién del musculo esquelético por
diferentes mecanismos como inhibiciébn enzimatica oxidativa, salida de aminoacidos vy el
aumento de produccién de especies reactivas (27). Genera un aumento de la ventilacion
pulmonar de forma directa a través de los quimiorreceptores periféricos e indirectamente

por la estimulacion de produccion de &cido lactico (7).

La disfuncion muscular de los miembros inferiores es muy comdn en personas con
enfermedades pulmonares crénicas y es una de las principales causas de la limitacién al
ejercicio como se mencioné anteriormente. La disfuncién puede estar ocasionada por
efectos Unicos o la suma del desacondicionamiento generado por la inactividad, la
inflamacién sistémica, el estrés oxidativo , el tabaquismo, la alteracién de los gases en
sangre, problemas nutricionales, bajos niveles de hormonas anabdlicas, el envejecimiento
o el uso de medicamentos como los corticosteroides. El principal sintomay que se presenta
con mayor frecuencia es la fatiga, siendo en la mayoria de las personas el primer limitante
para realizar actividad, asimismo, una mayor produccion de acido lactico durante el
ejercicio que genera una aumento de las necesidades ventilatorias y por ende una mayor
carga para los musculos respiratorios (7). También se evidencia una disminucién de la

fuerza muscular del cuadriceps con una area transversal del recto femoral inferior al 19%
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comparado con personas sanas y de la misma edad, lo cual disminuye ain mas su

capacidad funcional y aumenta el riesgo de mortalidad (4,7).

Otra alteracion que presentan las enfermedades respiratorias crénicas se da a nivel del
sistema cardiovascular con un aumento de la poscarga del ventriculo derecho, ocasionado
por el incremento de la resistencia vascular pulmonar como resultado de la combinacion
de vasoconstriccion hipéxica, lesion y/o remodelacion vascular y el aumento de la
resistencia vascular pulmonar por eritrocitosis. Lo que genera hipertrofia e insuficiencia del
ventriculo derecho por sobrecarga, y que puede afectar el llenado del ventriculo izquierdo
al ocasionar desplazamiento del septum y como resultado una reduccion de la capacidad
del corazén para responder a las demandas requeridas durante el ejercicio. Otras
complicaciones asociadas a la enfermedad pulmonar y que también pueden afectar la
funcién del corazén durante las actividad fisica son las taquiarritmias y el aumento de la

presion en la auricula derecha por atrapamiento de aire (7).

3.6 Diagnostico

Para el diagnéstico es importante realizar una detallada anamnesis que permita conocer
exposiciones ambientales, comorbilidades, consumo de medicamentos y antecedentes
familiares (12,13,16). Al mismo tiempo, se realizan diferentes pruebas y procedimientos

gue permitiran un diagndstico temprano.

Las guias de practica clinica de las diferentes sociedades cientificas como la americana
(ATS), europea (ERS), la japones y la latinoamericana (ALAT), recomiendan los siguientes

criterios para el diagnostico de la FPI (28,29):

¢ Radiografia de térax se caracteriza por tener opacidades reticulonodulares, las
cuales suelen ser bilaterales, simétricas y de predominio en la zona basal de los

pulmones (13,14).

e Tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR): la FPI se caracteriza
por la presencia opacidades reticulares bilaterales de predominio basal y panal de

abejas, siendo este Ultimo la agrupacion de espacios aéreos quisticos de diametros
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gue pueden variar entre 3-10 milimetros (mm), subpleurales y con paredes bien
definidas, el cual debe de distinguirse del enfisema paraseptal y del agrandamiento
del espacio aéreo con fibrosis. Asimismo, también se pueden observar alteracién
de la arquitectura con bronquiectasias de traccion y bronquiolectasias y finalmente,
patrones imagenoldgicos en vidrio esmerilado. Dicho patrén es especifico en un
90-100% para una neumonia intersticial usual histolégica. Se ha observado que el
proceso de remodelacion es un proceso continuo que va desde la bronquiectasia
de traccion al panal de abejas, por lo cual la separacion conceptual de ambos
procesos puede generar equivocaciones. En aguellos casos en que no se evidencia
el patron de panal de abejas es necesario un diagndstico histolégico a través de

una biopsia pulmonar (12,13,16,29).

e Pruebas de funcién pulmonar en las cuales se evidencia una alteracion restrictiva
con una capacidad vital forzada (CVF) y capacidad pulmonar total (CPT)
disminuidas, pero una relacién VEF 1 /CVF normal o aumentada. La capacidad de
difusién del mondxido de carbono (DLCO), esta disminuida. Estas pruebas son

clave no solo para el diagnéstico sino para el control de la progresion (1,13,16).

3.7 Prondstico

En la mayoria de las personas se caracteriza por ser una enfermedad progresiva con un
empeoramiento escalonado de la dificultad respiratoria que llevan finalmente a una
insuficiencia respiratoria (3,16).

La supervivencia después del diagnéstico es de 3-5 afios, y hallazgos en las imagenes
diagnésticas, cambios en las pruebas de funcién pulmonar y exacerbaciones son

considerados como predictores de mortalidad (3,13,16).

3.8 Tratamiento

El tratamiento de la FPI tiene un componente farmacoldgico y uno no farmacolégico que
estan dirigidos a tratar disminuir o detener el progreso de la enfermedad, disminuir los

sintomas Yy tratar las complicaciones (16).
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3.8.1 Tratamiento farmacolégico

Esta basado en medicamentos antifibréticos como el nintedanib y la pirfenidona, los cuales,
segun algunos estudios, han demostrado disminuir el deterioro de la funcién pulmonar
hasta en un 50% aproximadamente (13,30). Aunque hay controversia, ya que hay algunos
estudios que han encontrado una eficacia limitada para prevenir la progresion de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con FPI, asimismo, problemas

de tolerancia (11).

La pirfenidona es una molécula de piridina cuyo mecanismo de accion es desconocido,
pero se le atribuyen efectos antifibréticos, antiinflamatorios y antioxidantes. Por su parte,
el nintedanib es una molécula pequefia que inhibe varios receptores de tirosina quinasa,
entre ellos los receptores de factor de crecimiento de fibroblastos, receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas y del factor de crecimiento endotelial vascular.
Asimismo, parece tener otras funciones como inhibir la activacion de los fibroblastos y la

sintesis de secrecion de la matriz extracelular (13).

3.8.2 Tratamiento no farmacoldgico

Oxigeno suplementario
A medida que la enfermedad progresa los pacientes presentan hipoxemia durante el
ejercicio y también en reposo. El uso de oxigeno suplementario reduce la disnea, mejora

la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida de los pacientes (16,26,31).

Trasplante pulmonar

Es considerado como el Unico tratamiento en las etapas mas avanzadas de la enfermedad
donde se evidencia un deterioro progresivo y los pacientes no responden al tratamiento
farmacologico. Es una opcion limitada dada la edad de los pacientes y sus comorbilidades,
y la supervivencia de un paciente con FPI después de un trasplante es del 81% al afio,

64% a los tres afos y del 51% a los cinco afios (1,3,16).
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Cuidados paliativos

Programas enfocados en el manejo del dolor, la disnea, la tos y cualquier sintoma asociado
ala progresion de la enfermedad que afecte la parte fisica y psicosocial del individuo. Estan
conformados por médicos, farmacéuticos, enfermeros, lideres religiosos, trabajadores
sociales, psicélogos y otros profesionales del area de salud. Permiten que el paciente y
sus familiares decidan cudles son sus objetivos de atencion a medida que la enfermedad
progresa (14). Un ejemplo de las estrategias son el uso de medicamentos como los
opiaceos y benzodiacepinas cuando la disnea es grave y continla a pesar del maximo
tratamiento broncodilatador, lo cual ayuda mejorar la disnea y también la calidad del suefio
(32).

3.8.2.1 Rehabilitaciéon pulmonar

De acuerdo con la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society
(ERS) "La rehabilitacion pulmonar es una intervencion integral basada en una evaluacion
exhaustiva del paciente seguida de terapias adaptadas a éste, que incluyen, entre otras
cosas, entrenamiento fisico, educacién y cambios de conducta, disefiadas para mejorar el
estado fisico y psicolégico de las personas con enfermedades respiratorias cronicas y

promover la observancia a largo plazo de conductas beneficiosas para la salud" (7).

Los objetivos de la intervencion son disminuir sintomas como la disnea, aumentar la
capacidad de ejercicio, promover la autonomia o independencia y aumentar las

participacién en las actividades de la vida diaria (7).

3.8.2.2 Componentes del entrenamiento en rehabilitacion
pulmonar

Los principios del entrenamiento son los mismos en personas sanas o0 con enfermedades
pulmonares crénicas. La clave para lograr los objetivos es que las cargas de entrenamiento
sean prescritas de acuerdo con las necesidades especificas de la persona, deben superar

los umbrales a los cuales se encuentran acostumbrados en las actividades de la vida diaria
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y deben ser progresivas. Esto permitirdA mejoras en la capacidad aerébica y fuerza

muscular(7).

La prescripcién de ejercicio se realiza acorde a las recomendaciones del American College

of Sports Medicine (ACSM), teniendo en cuenta la frecuencia, intensidad, tiempo y tipo
(FITT) (7,33,34):

Frecuencia: namero de veces a la semana que se realiza el ejercicio

Intensidad: nivel de esfuerzo que implica el ejercicio, normalmente se puede
prescribir como un porcentaje de la capacidad aerébica maxima (VO2max),
porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima (FCmax.) o la frecuencia cardiaca de
reserva. También se puede monitorizar mediante la sensacion subjetiva del
esfuerzo con la escala de Borg y la “prueba del habla”. Cuando el entrenamiento
es de fuerza, se utiliza el porcentaje de una repeticibn maxima (1LRM).

Tiempo: la duracién de cada ejercicio o actividad

Tipo: modalidad de ejercicio que se va a realizar, se puede clasificar en resistencia
o fuerza, por su metabolismo en aerdbico o anaerdbico o segun el tipo de

contraccion en isotdnico o isométrico.

Los entrenamientos que se realizan en los programas de rehabilitacion son:

Entrenamiento aerdbico: se caracteriza porque involucra grandes grupos
musculares en actividades dinAmicas que generan un aumento importante de la
frecuencia cardiaca y el gasto energético, asimismo, porque la intensidad con la
gue se realiza permite la activacion de diferentes vias metabdlicas como la
glucolitica y la lipidica (33). Se realiza con el objetivo de mejorar la resistencia
muscular y la capacidad cardiorrespiratoria que permitan disminuir la disnea y la
fatiga. La frecuencia es de tres a cinco veces por semana, con una intensidad
desde el 60% de la frecuencia cardiaca maxima o medida con la escala de Borg
modificada entre 4 a 6, con un tiempo entre 20 a 60 minutos dependiendo de la
tolerancia del paciente y finalmente, el tipo puede ser continuo o por intervalos ya

sea con bicicleta o caminadora (7).
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e Entrenamiento de fuerza: ejercicio que permite el entrenamiento de grupos
musculares especificos por medio del levantamiento repetitivo de cargas. En este
tipo de poblacion genera menos disnea durante la ejecuciéon y por consiguiente
mayor tolerancia. Para mejorar la fuerza se recomienda realizarlo con una
frecuencia de dos a tres dias a la semana, la intensidad se iniciara con cargas entre
el 60-70% de una repeticion maxima o una carga que genere fatiga, mas o menos
de 8-15 repeticiones y en cuanto al tipo, pueden ser mancuernas, bandas elasticas,

maquinas de polea, entre otras (7).

e Entrenamiento de flexibilidad: las personas con enfermedades pulmonares
crénicas como la FPI pueden presentar diferentes alteraciones posturales como
cifosis, aumento del diametro anteroposterior del térax, la elevacion y protraccion
de los hombros, lo cual afecta la funcion pulmonar y aumenta el trabajo respiratorio.
Los programas de rehabilitacion incluyen ejercicios que permitan mejorar la
amplitud de los movimientos de cuello, hombros y troncos, lo cual mejore la

movilidad de la caja toracica y a su vez la postura(7).

La rehabilitacion pulmonar ha demostrado tener efectos positivos en la tolerancia al
ejercicio, la capacidad funcional, la funcién pulmonar, la disnea y calidad de vida en
pacientes con FPI (35). Ademas, de regular el consumo de oxigeno y aumentar la
tolerancia al ejercicio(36). Razon por la cual es importante evaluar la mas reciente
evidencia cientifica que demuestre y apoye la importancia de incluir los programas de
rehabilitacién pulmonar como parte del tratamiento integral de estos pacientes y asi ayudar

a mejorar su calidad de vida.



30

4.0bjetivos

4.1

4.2

General

Determinar los efectos de los programas de rehabilitacion pulmonar sobre la
capacidad aerdébica y la fuerza muscular periférica en pacientes con fibrosis

pulmonar idiopéatica.
Especificos
e Identificar cuales son las pruebas mas utilizadas para evaluar capacidad de

ejercicio en los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica que asisten a

programas de rehabilitacion pulmonar.

e Comparar los diferentes protocolos y su impacto sobre la capacidad de ejercicio

en pacientes con fibrosis pulmonar idiopética.

¢ Determinar cuanto tiempo duran los efectos o las mejorias de los programas de

rehabilitacién pulmonar en pacientes con fibrosis pulmonar idiopética.

e Determinar cambios en calidad de vida y disnea en personas con fibrosis

pulmonar idiopatica que asisten a programas de rehabilitacién pulmonar.
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La siguiente revision sistematica se realiz6 siguiendo el protocolo establecido en el Manual

Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (37); y se registré en la plataforma

International prospective register of systematic reviews (PROSPERO) con el cédigo

CRD42023427544(38).

5.2 Pregunta PICO

¢Cual es el efecto de los programas de rehabilitacion pulmonar sobre la capacidad

aerdbica y la fuerza muscular periférica en pacientes con fibrosis pulmonar idiopética?

Tabla 1. Descripcion de la pregunta PICO

Descriptor

Descripcién

P (poblacién)

Personas mayores de 18 afios con
diagnéstico de fibrosis pulmonar

idiopatica

| (intervencidn)

Rehabilitacién pulmonar (centro
rehabilitacién, domiciliaria, hospitalaria,

virtual o domiciliaria)

Cualquier tipo de entrenamiento
prescrito, supervisado 0 no

supervisado

C (comparacién)
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Rehabilitacion pulmonar versus no

rehabilitacién pulmonar

Rehabilitacién pulmonar versus

tratamiento estandar

Entrenamiento versus no

entrenamiento

O (Desenlace)

Capacidad aerébica medida ya sea
como consumo maximo de oxigeno
(VO2 max) o consumo pico de oxigeno
(VO2 peak) o equivalentes metabdlicos
(METs) o capacidad maxima de trabajo
(peak watts) o metros recorridos (m),

tiempo de ejercicio o

fuerza muscular medida en libras (Ib) o
kilogramos (Kg) o namero de

repeticiones o newtons (N), entre otras.

5.3 Criterios para considerar estudios para esta revision

5.3.1 Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos con acceso al texto completo.

5.3.2 Tipos de participantes de los estudios
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Personas mayores de 18 afios con diagnéstico médico de fibrosis pulmonar idiopatica. No

hubo exclusién por sexo.

5.3.3 Tipos de intervenciones de los estudios

Rehabilitacion pulmonar (domiciliaria, centro rehabilitacion, hospitalaria o virtual),
asimismo, se considerd cualquier tipo de entrenamiento prescrito, supervisado 0 nho

supervisado.

La comparacion por examinar fue rehabilitacion pulmonar versus no rehabilitacion
pulmonar, rehabilitacion pulmonar versus tratamiento estandar o entrenamiento versus no

entrenamiento.

5.3.4 Tipos de medidas de desenlaces

Desenlaces primarios

Presencia de alguno de los dos desenlaces:
e Capacidad aerbbica o de ejercicio: medida ya sea como consumo maximo
de oxigeno (VO max) o consumo pico de oxigeno (VO, peak) o equivalentes
metabdlicos o capacidad maxima de trabajo (peak watts), metros recorridos o

tiempo de ejercicio.

e Fuerza muscular periférica: medida en libras (Ib) o kilogramos (Kg) o nimero

de repeticiones o newtons (N).
Desenlaces secundarios

e Disnea: escalas de disnea (39).
e Calidad de vida: Cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ), la version
especifica para FPI denominada SGRQ-I(40). Asimismo, cuestionarios

genéricos y especificos.
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5.4 Metodos de busqueda para la identificacion de
articulos

5.4.1 Busquedas electronicas

Se realiz6 busqueda en las siguientes bases de datos: Medline/PubMed, Excerpta Medica
data BASE (EMBASE), Clinical Trial CINAHL (EBSCO) y LILACS (BIREME).

Se incluyeron articulos publicados en espariol e inglés sin limite de temporalidad en su

publicacion hasta el 27 de julio del 2023.

5.4.2 Busqueda de otras fuentes

En cuanto a la literatura gris, se usé el motor de busqueda de Google académico y

ClinicalTrials.gov.
La estrategia de blsqueda en las diferentes bases se realizé teniendo en cuenta las

palabras claves en la formulacion de la pregunta de investigacion a través de la estrategia

PICO (pacientes, intervencion, comparacion y resultados(41).

Tabla 2.Términos MeSH para la pregunta PICO

Términos
P I C O
Idiopathic Pulmonary Rehabilitation No pulmonary Exercise
Fibrosis (MeSH) (MeSH) rehabilitation tolerance
_ (MeSH)
Exercise Therapy
MeSH
Lung Diseases ( ) Usual Care Oxygen
. N Consumptions
Interstitial (MeSH) Rehabilitation (MeSH)

Exercise (MeSH)



Aerobic Exercise
(MeSH)

Endurance Training
(MeSH)

Resistance Training
(MeSH)

Strength Training
(MeSH)

Pulmonary
Rehabilitation

Exercise Program
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Cardiorespiratory
Fitness (MeSH)

Physical Fithess
(MeSH)

Muscle Strength
(MeSH)

Muscular

Performance

Exercise

capacity

Oxygen Uptake

Aerobic training Peak Oxygen

Consumption

Peak Work Rate

Se realizé una busqueda sensible utilizando las combinaciones posibles con los términos
MESH en las diferentes bases, las cuales se muestran a continuacién y sus resultados en

el flujograma.
Embase:

(‘'idiopathic pulmonary fibrosis' OR 'fpi* OR 'interstitial lung disease'/exp) NOT 'covid' AND
(‘pulmonary rehabilitation'/exp OR 'lung rehabilitation’ OR 'pulmonary rehabilitation' OR
‘exercise'’/exp OR 'biometric exercise' OR 'effort’ OR 'exercise’ OR 'exercise capacity’' OR
‘exercise performance' OR 'exercise training' OR 'exertion' OR 'interval training' OR 'fithess
training' OR 'fitness workout' OR 'physical conditioning, human' OR 'physical effort' OR
‘physical exercise' OR 'physical exertion' OR 'physical work-out' OR ‘physical workout' OR
‘endurance training'/exp OR ‘endurance exercise' OR 'endurance exercise training' OR
‘endurance training' OR 'endurance workout' OR 'endurance-type exercise' OR 'endurance-
type training' OR 'resistance training'/exp OR 'resistance exercise' OR 'resistance exercise

training' OR 'resistance training' OR 'resistance-type exercise' OR 'resistance-type training'
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OR 'strength training' OR 'strength-type exercise' OR 'strength-type training' OR 'exercise
program'/exp OR 'training'/exp OR 'physical training' OR 'training' OR 'training program' OR
'‘training programme' OR ‘training, physical) AND (‘'usual care'/exp OR ‘health care
guality'/exp OR 'clinical governance' OR 'health care evaluation' OR 'health care evaluation
mechanisms' OR 'health care process assessment' OR 'health care gquality' OR 'health care
guality assurance' OR 'health care quality indicators' OR ‘'health care quality, access, and
evaluation' OR 'healthcare evaluation' OR 'healthcare process assessment’ OR 'healthcare
guality' OR 'healthcare quality assurance' OR 'healthcare quality indicators' OR 'process
assessment (health care)' OR 'process assessment, health care' OR 'quality assurance,
health care' OR 'quality indicators, health care' OR 'quality of care research' OR 'quality of

health care' OR 'quality of healthcare' OR 'quality, health care' OR 'standard of care’)
MEDLINE/PUBMED

("Idiopathic  Pulmonary Fibrosis"[Title/Abstract] OR “interstitial lung disease"
[Title/Abstract]) AND ("Rehabilitation”[Title/Abstract] OR "Exercise Therapy"[Title/Abstract]
OR "Rehabilitation Exercise"[Title/Abstract] OR "Exercise Training"[Title/Abstract] OR
"Aerobic Exercise"[Title/Abstract] OR "Endurance Training"[Title/Abstract] OR "Resistance
Training"[Title/Abstract] OR  "Strength  Training"[Title/Abstract] OR  "Pulmonary
Rehabilitation"[Title/Abstract] OR Rehab*[Title/Abstract] OR "Pulmonary
Exercise"[Title/Abstract] OR "Rehabilitation Program”[Title/Abstract] OR "Rehabilitation
Training"[Title/Abstract] OR  "Exercise  Program'[Title/Abstract] OR  "Interval
Training"[Title/Abstract] OR  "Physical Activity"[Title/Abstract] OR  "Respiratory
Rehabilitation"[Title/Abstract] OR "Cardiopulmonary Rehabilitation"[Title/Abstract])

EBSCO/CINAHL

("ldiopathic Pulmonary Fibrosis" OR interstitial lung disease) AND ("pulmonary
rehabilitation” OR "endurance training” OR "resistance training" OR exercise* OR

"rehabilitation program" OR "interval training" OR "physical training")
BIREME

("fibrosis pulmonar idiopética" OR Enfermedad pulmonar intersticial) AND (entrenamiento

OR "rehabilitacion pulmonar" OR "ejercicio")

Google académico
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(rehabilitacion pulmonar) AND (“fibrosis pulmonar idiopatica") AND (ensayo clinico) AND

(fuerza muscular)

5.5 Recoleccion de datos y analisis

5.5.1 Seleccién de estudios

Los estudios identificados en la bUsqueda sistematica se incluyeron en el Software Rayyan

(42), en el cual se realizé inicialmente la eliminacion de los registros o estudios duplicados.

Dos evaluadores de manera independiente (E1 y E2) realizaron un primera tamizacion por
titulo y resumen, se seleccionaron los estudios que respondian la pregunta de
investigacion, se hizo la busqueda del texto completo para su lectura y se verifico el grado
de cumplimiento de acuerdo con los criterios de elegibilidad. En los estudios que se
presentd discordancia entre los evaluadores, se resolvid a través de la discusion o la

consulta a un tercer evaluador.

El proceso de seleccion y descarte de los articulos se representa en el diagrama de flujo
PRISMA (43).

5.5.2 Extraccion y manejo de los datos

La extraccién de la informacion se realizé6 de manera duplicada de acuerdo con las
recomendaciones del manual de revisiones sistematicas de Cochrane (44). Se disefié un
formato en el programa Microsoft Excel, en el cual se registraron los datos mas relevantes
de los estudios como las caracteristicas de la poblaciéon de estudio y del grupo control
(caracteristicas basales), descripcion de la intervencién (tipo de entrenamiento, duracion,

frecuencia e intensidad), resultados y finalmente observaciones.

El formato fue sometido a prueba piloto con tres estudios y se realizaron los ajustes
correspondientes. Finalmente, con la Gltima versién del formato, dos colaboradores (E1 y

E2) de manera independiente realizaron la extraccion de la informacion.
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5.5.3 Evaluacién del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé de manera independiente por dos evaluadores
con la herramienta RoB-2, la cual permite calificar los estudios en riesgo bajo, alto y poco
claro teniendo en cuenta el sesgo derivado del proceso de aleatorizacién, desviaciones de
las intervenciones previstas, falta de datos en los resultados y en la seleccién del resultado
reportado. Se evalué el efecto de la asignacion a la intervencién mediante un analisis por
intencién de tratar (ITT)(37,45).

5.5.4 Medidas del efecto de tratamiento

En cuanto a las variables continuas se usaron las medidas del efecto del tratamiento, la
diferencia de medias o la diferencia de medidas estandarizadas (DMS) segun el caso (46).
Para los datos dicotdmicos, la medida de efecto fue la razén de riesgos (RR), la diferencia

de riesgos o nimero necesario a tratar o dafiar.

5.5.5 Manejo de los datos no disponibles

En aquellos articulos donde los datos no estaban completos se contact6 a los autores de
los estudios para solicitar dicha informacién. En los que no fue posible contactarse con los
investigadores y obtener la informacion, se analizaron los datos disponibles y en caso de

ser requerido se utilizé el programa estadistico WebPlotDigitalizer (47).

5.5.6 Evaluacion de heterogeneidad

Se evalué la heterogeneidad clinica, metodoldgica estadistica. De acuerdo con las
medidas encontradas se calculé la heterogeneidad estadistica para los efectos fijos,
mediante el valor de P del Chi2 y la estadistica 12. Con un valor de P de 0,10 para

determinar la significancia estadistica. Se consider6 una heterogeneidad baja cuando el
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estadistico 12 fue al 30%, moderado entre el 30% al 50%, sustancial 50% al 75% y una alta
heterogeneidad estadistica si superaba el 75%. Para los efectos aleatorios se utilizé Tau
(37).

5.5.7 Sintesis de datos

Se realiz6 una sintesis de las caracteristicas de los estudios y una sintesis estadistica de
los resultados, asimismo, se identificaron los estudios similares para agruparlos. Esta
sintesis tuvo en cuenta las caracteristicas de las intervenciones y los comparadores en los
estudios incluidos, las poblaciones y los entornos en los que se evaluaron las

intervenciones, los resultados evaluados, las fortalezas y debilidades.

El resumen de las caracteristicas de cada estudio se presenta en una tabla que describe:
e Disefio del estudio
e Datos sociodemogréficos de los participantes.
e Pruebas de funcién pulmonar
e Edad promedio de cada grupo de intervencién
e Caracteristicas de la intervencion principal

¢ Otros componentes de la intervencion

El enfoque del metaanalisis se basé en la evaluacion de la heterogeneidad clinica,
metodoldgica y estadistica de los estudios incluidos. De acuerdo con los datos obtenidos
se realiz6 comparaciones entre pares de intervenciones (grupo de rehabilitacién pulmonar
y un grupo control). Toda la sintesis y el andlisis estadistico se realizé con el software

Review Manager(48).

5.5.8 Andlisis de subgrupos e investigacion de heterogeneidad

De acuerdo con las recomendaciones del Manual Cochrane, no se pudo realizar analisis

de subgrupos debido a que no se cumple con el minimo de articulos recomendados.
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6.Consideraciones éticas

De acuerdo con la resoluciénn 8430 de 1993 a través de la cual se establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, en su articulo 11, se
considera sin riesgo a todos aquellos estudios: “que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivas y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificaciéon intencionada de las variables biol6gicas, fisiolégicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta” (49).

6.1Conflictos de intereses

Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de interes de aspecto financiero,

intelectual o de pertenencia.
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7.Resultados

7.1Resultados de la basqueda

En la busqueda se obtuvieron 2799 estudios, de los cuales 2796 se identificaron en
Medline/PubMed, Excerpta Medica data BASE (EMBASE), Clinical Trial CINAHL
(EBSCO), LILACS (BIREME), Google académico y finalmente, tres se incluyeron de

manera manual de acuerdo con las estrategias de busqueda implementadas.

Se eliminaron 360 estudios duplicados. Después de filtrar por titulo y resumen, los
colaboradores E1 y E2 revisaron si los 2439 registros restantes cumplian los criterios de
inclusion. Se seleccionaron 37 estudios para revision por texto completo, de los cuales solo
ocho cumplieron con los criterios de inclusién. Todo lo anterior, se presenta en el diagrama
PRISMA (figura 1).



7.1.1 Diagrama PRISMA

Registros identificados mediante

Registros incluidos de otras

busquedas en bases de datos fuentes

(n=2796)

(n=2)

Registros después de eliminar
duplicados

(n=2436)

Excluidos por
titulo/resumen

(n=2400)

A4

Articulos para lectura de texto
completo y criterios de
elegibilidad

(n=36) -

Articulos excluidos por lectura de texto

completa (n=28)

14 No ensayos clinicos

5 Reslimenes de congreso
2 Protocolo de estudio

4 Intervencién incorrecta

2 Poblacién incorrecta

1 Metodologia

Articulos incluidos
(n=8)

Sintesis cualitativa (n=8)

Metaanalisis (n=7)

Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios
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7.1.2 Estudios incluidos

Ocho estudios cumplieron los criterios de inclusion para esta revision sistematica, de los
cuales siete fueron ensayos clinicos aleatorizados (Nishiyama 2008(50), Jackson
2014(27), Vainshelboim 2014(51), Kataoka 2023(52), Zhou 2021(53), Jarosch 2020(54),
Cerdan 2021(55)) y uno no aleatorizado (Choi 2023(56). Los estudios fueron publicados
entre en afo 2010 y el 2023, con un tamafio de muestra que oscila entre 10 y 38

participantes.

7.1.3 Estudios excluidos

Se excluyeron 28 estudios por las siguientes razones: catorce no eran ensayos clinicos,
cinco eran resimenes de congreso, cuatro tenian la intervencion incorrecta, dos eran
protocolos de estudio, dos tenian la poblacién incorrecta y uno por metodologia.

Informacion mas detallada se encuentra en los anexos en la tabla 5.

7.2 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La evaluacién del riesgo de sesgo de los ochos ensayos clinicos incluidos se realizé con
la herramienta Rob2, se evalud el efecto de la asignacién a la intervencion mediante

analisis por intencion de tratar (ITT).

El dominio uno, corresponde al proceso de aleatorizacién, se observa bajo riesgo en la
mayoria de los articulos, solo hubo un articulo donde no se reporta el método de
aleatorizacion (Jackson 2014(27)) y otro donde no hubo aleatorizacion (Choi 2023(56)).
Asimismo, es importante resaltar que no hubo diferencias significativas en las
caracteristicas basales de los participantes en gran parte de los estudios, solo tres
reportaron diferencias en algunas variables, un estudio reporté una capacidad vital forzada
mayor en el grupo control (Cerdan 2021(55)), otro una presion arterial de oxigeno menor

en el grupo control, y por ultimo, un BDI y una presién arterial de diéxido de carbono menor
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en el grupo de rehabilitaciéon (Nishiyama 2008(50)). Dichas variables no se consideraron

criticas para analizar los desenlaces.

El dominio dos, evalla la desviacion de las intervenciones previstas o asignadas, en todos
los estudios debido a la naturaleza de la intervencién tanto los participantes como los
investigadores eran conscientes de la intervencién asignada. Por otra parte, hubo tres
estudios que no hicieron analisis por intencion de tratamiento (ITT), es decir, se excluyeron
los participantes del analisis por no cumplir con todo el protocolo (Jackson 2014(27),
Jarosch 2020(54), Cerdan 2021(55)).

El dominio tres, corresponde a la falta o perdida de los resultados, tres estudios reportan
>95% de los resultados de la intervencion (Nishiyama 2008(50), Zhou 2021(53), Choi
2023(56)). Mientras los otros reportan en un rango que varia entre el 72% y el 94%, siendo
las causas mas comunes, no terminacion del programa, exacerbacion de la enfermedad,
eventos adversos y fallecimiento. Es importante aclarar que al realizar la prueba estadistica
Chi2, para evaluar si la pérdida de los datos estaba asociada al valor verdadero, esta no

dio significativa.

El dominio cuatro, evalla la medicidn de los resultados o desenlaces, dio un puntaje de
bajo riesgo para todos los estudios, debido a que las herramientas utilizadas son validadas

y se realiz6 de la misma forma en ambos grupos (control e intervencion).

Finalmente, el dominio cinco, relacionado con la seleccion de los resultados informados,
fue de bajo riesgo para la mayoria de los estudios quienes tenian publicado un protocolo
previo al inicio de la investigacion. Dos estudios no tenian registro del protocolo, haciendo
imposible la comparacion entre los planteamientos iniciales y el resultado final publicado
por los autores (Nishiyama 2008(50), Choi 2023(56)).

En la figura 3 y 4 se encuentra una evaluacion mas detallada.
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Estudio

Nishiyama et al. 2008

Riesgo de sesgo general

Jackson et al. 2014

Vainshelboim et al. 2014

Kataoka et al. 2023

Zhou et al. 2021

Jarosch et al.2020

Cerdan et al. 2021

1<

Choi et al. 2023

80000000
80000000
000000 -
606E6606

D1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion D2: Sesgo derivado de desviaciones en la intervencién asignada D3:
Sesgo derivado de pérdidas de resultados D4: Sesgo derivado de la medicion del desenlace D5: sesgo derivado del

reporte de resultados.

- Bajo riesgo de sesgo

Algunas preocupaciones @ Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Evaluacién de riesgo de sesgo ensayos clinicos con la herramienta RoB2.

Owerall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process

0%

1%  20% 30% 40% 50% 60% 0% BO%

m Low risk Some concerns  m High risk

0%  100%

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo
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7.3 Caracteristicas de los estudios incluidos

7.3.1 Participantes

La edad media de los pacientes con FPIl es de 67.1+ 2.1 afios y la mayoria fueron de sexo
masculino (72%). En cuanto a la funcién pulmonar, el promedio de la capacidad vital
forzada fue de 68.5% y la difusién del monéxido de carbono de 52.36%. A continuacion

se muestra con mas detalle la informacién de los estudios incluidos en las tabla 3.
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7.3.2 Intervencion

Todos los ensayos clinicos incluidos compararon rehabilitacién pulmonar o programa de
ejercicios versus un grupo control (no rehabilitacion pulmonar o tratamiento habitual). Seis
de ellos incluian un programa ambulatorio (Nishiyama 2008(50), Jackson 2014(27),
Vainshelboim 2014(51), Kataoka 2023(52), Zhou 2021(53), Choi 2023(56)), uno de tele-
rehabilitacién (Cerdan 2021(55)) y uno de rehabilitacion hospitalaria (Jarosch 2020(54)).

La duracion de los programas de rehabilitacion pulmonar de acuerdo con la modalidad fue
de un periodo de tres a doce semanas para rehabilitacion pulmonar ambulatoria, tres
semanas para rehabilitacion pulmonar hospitalaria y doce semanas para tele

rehabilitacion.

De los ocho estudios, siete evaluaron los efectos del entrenamiento aerébico combinado
con el entrenamiento de fuerza (Nishiyama 2008(50), Jackson 2014(27), Vainshelboim
2014(51), Kataoka 2023(52), Jarosch 2020(54), Cerdan 2021(55), Choi 2023(56)) y solo
uno evaluo el efecto del entrenamiento aerdbico (Zhou 2021(53)). Los siguientes estudios
incluyeron educacion en su intervencion (Nishiyama 2008(50), Jackson 2014(27),
Vainshelboim 2014(51), Kataoka 2023(52), Jarosch 2020(54), Cerdan 2021(55). Un
estudio reportd apoyo nutricional (Cerdan 2021(55)) y consejeria psicolégica (Jarosch
2020(54)).

Los detalles de la intervenciéon de cada uno de los estudios se encuentran en la tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas de los programas de rehabilitacion pulmonar de los ensayos

incluidos

INICOS InC

s

cl

ugiouaAsaIul 0dniB 19 o100 0dniB :09 !sau0INada : L 'AIBSAI P BIBIPIED EIOUANOAI) O teuowind UgIOBNIGRLRI i '0uaBIX0 3p [efored UIJEINIES ZOUS {UGIDRWWLIOJUI OU S|N 'SOINUL 9 SO] 3P BIRUILIED YD :SIUOIJBIABIAY,

sauas p 10d sonuW £ .
O %0L-%0G BAIOR BSNRd plousaIuL
apiosle 109 SOLIOLIAS1 SON9SNW 3P OWAIWIOA(EO))
1808y 9PUBLIODBI Soinuw 0T eZJan; 8P OWBWRUSAUT sonos & sod somu g Asore op . cz00
as Aowaweuanus | 4y oN N SOINUILI Z 09IGISE OJUBILEUBIUT | S309AE -060L OfRAIBIU] 0 " d ON seuewas g oLoEINqUIY o fouD
ap ugisas SoInuw QT soporeadsal Sor0r0sa( 0 9658-960L of° eziony op ojusjweuenu3|  0dIS) OWBIWEUAAUT ! .
eun 0101931 99 13 sonu 29 oot uy us epueq
Us 03gAISIUI 001G0IBE OJUBIWRURLUT
H0d %0L-%0S Ojusiweiused
emedessiosy soLeUONSaND
OJUBIWRUBAUB 3P UOISS
9P UgIoBIBLIO Bl
1eyo ap sauaisas
s osad ‘clanbas | - erigey %88 Joual soinuiw 0z & savange * soinaspul ep ojuey eUOIOINU UGDUBAIBI| | Sasaw 6 A seuewss uoIElgRYRI-Bl8. Teoe
o awreanp ugroualy zods Oce ot see N sesad A seonsepa| ! st ! 649 CI| UOBMGERIRL | 05 Lugpies
VelVA 3p OLielp 0sn sepueq op osn seziony op owonweuanuz| o DS
10 onuuiad 9/ 35 19 oo1q0u08 Ojus|wRLEUT
(VdvA) fenin owougine
ewnadessiorsy aaby
09IS}) OlBILIRUBIUT
“ojualees) ugioeonp3
o rezwndo sauaisas g euojedsal edesa ]
SaU0IONada1 07 © ST X SaLIDS £ eziony op ojusjwieuesul
esed copsw femigey ST EI0L oaibojoarsd oAody’ oz0z
N IN (1010 sasaw g s seuewas g oueendsoH i
un 3p epnfe g uoo | ugrouaty (FeWwBwa 10Ul BqaNL) Ofeqex ap 0o1d BSE ] 3P %00T-%09 Us 00feABI $001qoIE OjusjwEuasug| PEPISSOU UNDSS INWA & §i00 Auasorer
OnJalgo un olLyap sa0ang e G " "eq qe 4 2p 19 1agu g 3| ozeid obie e eidesol0UBBIXO
aaioed o oo 1y p ugoezILdO)
apsw ugiouaY
SOINUW 0T UQIo¥TEfa) 3p SOmI0Iara
[EMIGRY | 9606 [° B122120 o 0z ey sa0an ©p sopeynsa; uotoelejel op SoIMSI | o o 51 540 oo sasow ! seuewas ouowenqur reo
uoiouay z0ds INUIW OZ 19101918 [ IN9D | 3p SopelnsaY E191919 109109198 OjUBIWIEUSAUT W) X0 v S 8 renguy 500 Anouz
sonu § OBILEIUBED 0015} OUAWRUAAUT
sauoiopadal 0 ‘UoixayILEld
Sauconadal § X Salas £ :SEPEILSS
SauoIaNadaI OT X SBLIBS € :S2I0LIBJUI SOIGUIAIN
URWS/S303A
 souaw [e ooiosafe eseo us opoposafo ap ueld
ouaILBIUeW
ap ewelboid Seuewss z 0 Teped By z e T iseusald uoixayaue(d ap sororosafe
elUaS ezIon) o OjuB|WELGUT
“enadesaiorsy e 1od SalIas G 1eIB0| EISEY SOIBS Z O T 'SEUBWaS Z 0 T eped By T € 0 :s0zeig N :091q0I0€ ojuslWweULKUZ (seuewsas onend eped)
seuewas | eun) epesiniadns
uooEIUBWIEONRY SoINUIW GT B181DIoIg
- sonuw 5T “e19|910I U3 BUBWISS B9918) uoioeonp3 25 oL euoEINqUE
(Pepisusiu & Femiqey %58 Jouow olised ua EreUIIED 0 Uy S epUEg € s 091d oleqe:1 ap BSe) ) 3p 9608 ¢ 1263 BISEy 90T |3 OIUBWIOU! S eseo v ered 01010190 3p eweIboad|  oyeruawaldns 0USBIXO — oN uoIsas + esed s0n
uroeinp “erouanaay | UV 2ods sa0enz pepisuajul ugisaiboid un oysosaid elua) aluaioed BPED BION|  00is)) OJUBILIEUBALT SHUBLIES O :mwoﬁamv.%.ée Si00 AwtoRie)
‘odn) oLrelp un us somnuw 09 + P d
seuoisas ap onsifay sauoionadal OT X Sauas § By z: Seusdld (seJ03jul oun £ saiouadns Seuewids g1 *
sapepuaiIXa soiIIRle Z ) sebreacine ouorRINgUY
(saw epes %0T sau0Iaadal OT X U T * B 2-T :s0zeig K a1q) 0sad ezieny ap ojusjweUEUT
un reyuawine) sosed ojised ua eleulLLed O Uy UIS epuRg
ap ouep oyusnasy IN9D Bl U BPRZUBD[E PEPIODA Bl 3P %08 (sofensaiul  onURUOD) EIRIOIIE
‘001q0108 OjusIWELRUT
19101910 U (L ST) ouoeinquiy|
osueasap oInuw T A 091d ofeqies ap BSEl €l 3p %08 e oINU
oaid ofeqen ap ese} Bl 9p %08-09 ONUUOD
o0 Biog op EoS sonow gg ap ojised us odoid
oL © BUOIBW 9P OBILEUAAU :[RUCIIPY]
sonuw g sowaeNs3 Sopunbas 0 © ST X aas 7 >
Sowio19fa G & v :0jusIIEIRSS 9P SOOI
SOINUIW G- BIBLISI JIgNS (auas a1ud osuedsap ap sopunbas Gy) sauoionadal T B ZT X
(sapepiwsaixa sej esed sopoile 9 ©
sonuw (21919191g) 001d ofeqex) 3p BSEI9%602-%09
opmsa ap|  senBas © Jousw e & BUDIEL 5P OLBILEUSIL 2| U5 epeZUBIE PEpIS0IA ¥ ) ¥ ) SeusanoUewW :eziany ap ojudjweuasuz uoioeonp3
obre| o e eioadwa| oopow | %088 8egay; P o M3 | saoeng NGO ¥ le BREZUEAS PEpI0leA B ED $#06-9608 (sauoionadal § - onsed osueosap|  opEwawaidns 0USBIXO - oN  |sevewsszr|  ouormquy 10z
zods oUW T eZJan; 8P OWAWRUAAUT pepisusjul ugsaiBoig 5100 A WiogaysureA
© BlouBpUal OO (3| olBwENe) | ap oinuiw un £ oros8fe ap somuw | odIsyy oBILRUAAUT "
SOINUILI OF 02IGQIS. OJUBILRUSNUT
5 9p OfeAdILY) SaUORIS3 IANS A BIBIDING
SonuIW g € § OluBILeIUBRD 5-€ Biog eeos3 .
Uy us epueq :ooljeAIB}u) Ojus|WRUBNUT
SopunBas og © T X a1ds T
sojualwemsa A souoyendsal
sonuw 0 (61as 3.UB 0SUEIS3P 9P OINUILL T) S3UCIONAAR1 T © 2T X 8UdS T ¢
sor0sals "eluaIsIE 0jusILIEIUBIED
(1919191) 01d ofeqe:1 ap BSE) 9609-060
N9D ®| U3 epeZzURDd[e PepIoojaA € 3p %08-0L
SoInuIW GT uoideINp3
SoInuW §T soluBIEINS3 ojusiweIyse ap sojopoiel3
SINUM 0g-5T ezl arai0ala 1od sopunbas g X sauss £ (SIPEPILIBIN® DN | (0110 oraeonps
0688 [e BUBDI9D SoINUIW OT E1911Ig SeoNse(d sepueq :ezieny op ojus|weus U — y102
dyoN sa0anz sauoiaadal ST X SBS £ ouIuBWRdNS 0UBBIXO oN  [seuvewsszr|  ouowemquy
zods sounuw 0z uy urs epueg waqunsaiwas s00 A uosxoer
eUIXPW BOBIPIED BIOUBNBY %08 0015/ OUAWERUAUT
©19/01919 £ Ul s epueq seuow|ndolpe
(sel04 7) sonuw 0zT epousysisal op ojusjwieULUT
(SopepwanXa o1en) worsonps
h H - —
906 e BUE210 ®zian) ap OaILEUBAUS sooonz el ewixew ofeqe: ap eBIED Bl 3p %08 seansei sepueq ceziony op opoueuonua| (. OROTRS oN  |sevewssor|  ouomnquy 8002
zods p sonuw 0z eLodas ojos L] I 5100 A eweAUSIN
IN9D Bl U epRZUBD[e PEPISOIA Bl 9P %08 0 U s epUE] 091qoI0e OJuBJWEUBIUT
ol
12 ajueinp ) uoises sod odweyy | ZUEWOS/ pepisuaju| odi)/pepiiepo dy eweiBoig odweiy | oNois
ssuoloeAIBSqO. _o“_.:ou deisjousbixo ’ "~ |eousnoeiy - - - 'S | (seuewas) owojuz oue K 1oy
0do | "o jeiquin uoreing
UQIUBAIB}UYIEUOWING UGRENIGEYal op BWEIBoId GluanunBog

UBAIB}UI B] BP SEDNISHBIORIED




50

7.3.3 Medicion de los resultados

Todos los estudios evaluaron capacidad aerébica o tolerancia al ejercicio, en la mayoria
de los casos se uso la prueba de marcha de seis minutos (Nishiyama 2008(50), Jackson
2014(27), Vainshelboim 2014(51), Kataoka 2023(52), Zhou 2021(53), Jarosch 2020(54),
Cerdan 2021(55), Choi 2023(56). Tres estudios realizaron prueba cardiopulmonar
(Jackson 2014(27), Vainshelboim 2014(51), Choi 2023(56)) y finalmente, dos evaluaron el
tiempo de ejercicio aerdbico (Jackson 2014(27), Kataoka 2023(52)).

Solo dos estudios evaluaron el efecto de la rehabilitacion sobre la fuerza muscular
periférica. Uno midié la fuerza de agarre con dinamometria (Choi 2023(56)) y el otro evalué
la fuerza de cuadriceps o extremidades inferiores con la prueba de sentarse y levantarse

de una silla durante 30 segundos (Vainshelboim 2014(51)).

En cuanto a la calidad de vida, cuatro estudios utilizaron el Cuestionario Respiratorio de
St. George (SGRQ) (Nishiyama 2008(50), Vainshelboim 2014(51), Kataoka 2023(52), Choi
2023(56)) y dos utilizaron la version especifica para fibrosis pulmonar idiopatica del
cuestionario St. George (SGRQ-I) (Zhou 2021(53), Cerdan 2021(55)). Otras escalas que
se emplearon fueron: el cuestionario corto de salud SF36 (Jarosch 2020(54)), el
cuestionario de enfermedad respiratoria crénica (CRQ) (Jarosch 2020(54)), el cuestionario
de evaluacion de la enfermedad obstructiva cronica (CAT) (Kataoka 2023(52)) y por ultimo,
el cuestionario breve para enfermedad pulmonar intersticial de King (K-BILD) (Cerdan
2021(55)).

Para la evaluacion de la disnea, la escala modificada del medical research council (NMRC)
fue utilizada en tres estudios (Vainshelboim 2014(51), Zhou 2021(53), Choi 2023(56)).
Otras escalas utilizadas fueron, el indice de disnea basal (BDI) por Nishiyama 2008 (50),
el indice de disnea basal y de transicion (BDI/TDI) por Kataoka 2023(52) y el cuestionario
de Disnea 12 por Kataoka 2023(52).
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7.4 Efectos de las intervenciones

7.4.1 Capacidad aerodbica

Los ocho estudios clinicos reportaron capacidad aerébica o de ejercicio. Seis de ellos con
144 participantes reportaron que la rehabilitacion pulmonar o un programa de ejercicio
produjo mejoria significativa después de finalizar la intervencién (Nishiyama 2008(50),
Vainshelboim 2014(51), Kataoka 2023(52), Zhou 2021(53), Jarosch 2020(54),(Choi
2023(56)). Jarosch 2020(54) y Cerdan 2021(55) con un total de 26 participantes en el grupo

de intervencion no mostraron cambios significativos.

Caminata de los 6 minutos (C6M)

Siete estudios (Nishiyama 2008(50), Jackson 2014(27), Vainshelboim 2014(51), Kataoka
2023(52), Zhou 2021(53), Jarosch 2020(54), Cerdan 2021(55)), proporcionaron suficientes
datos sobre la C6M para realizar un metaanalisis (figura 3), con un total de 157
participantes en el grupo de intervencién y 140 en el grupo control, mostraron un aumento
significativo de la distancia recorrida (32.88 metros) en el grupo de rehabilitacion pulmonar
(IC 95% 23.41-42.35, p=0.0001).

Intervention Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cerdan 2021 8.5 1 11 -25 64 11 29.9% 33.50[29.67, 37.33] =
Jackson 2014 6.2 686 11 15 35 10  4.6% 8.80[-31.80, 49.40] ]
Jarosch 2020 61 1202 34 -33 438 17 4.7% 64.30[23.83, 104.77]
Kataoka 2023 18 426 38 -4 144 36 18.3% 22.00 [7.66, 36.34] —
Nishiyama 2008 42 23 13 -4 2 15  20.2% 46.00 [33.46, 58.54] —
Vainshelboim 2014 704 7 15 106 354 17 4.3% 59.80[17.36, 102.24]
Zhou 2021 322 355 3 124 212 31 18.0% 19.80 [5.24, 34.36] —
Total (95% Cl) 153 137 100.0% 32.88 [23.41, 42.35] <%
Heterogeneity: Tau* = 74.38; Chi2 = 14.79, df = 6 (P = 0.02); |2 = 59% _5100 -SIU 5 510 105

Test for overall effect: Z = 6.80 (P < 0.00001) Favors [Control]  Favors [Intervention]

Figura 4. Forest plot caminata de los 6 minutos. Muestra el cambio en las distancia recorrida en
la caminata de 6 minutos en los grupos control e intervencion.

El estudio realizado por Choi 2023(56), prospectivo no aleatorizado con grupo control,
contd con 13 participantes en el grupo de rehabilitacion pulmonar y 12 en el grupo control.
Evalué la capacidad aerébica o capacidad de ejercicio a través de la C6M vy

ergoespirometria. No se incluyé en el metaandlisis porque los resultados estaban
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expresados en medianas y rangos intercuartilicos. Choi y colaboradores encontraron un
aumento en la distancia recorrida en el grupo de intervencién Vs el grupo control, el cual
disminuyo casi en la misma proporcion (46 metros, p= 0.013 Vs — 40 metros, p= 0.013),

con una diferencia estadisticamente significativa entre grupos (p= 0.002).

Consumo de oxigeno (VO2)

Dos estudios evaluaron el cambio en el consumo de oxigeno (VO2) mediante
ergoespirometria (Jackson 2014(27), Vainshelboim 2014(51)). En la figura 5, se observa
gue los pacientes tuvieron una disminucién significative del VO2, siendo mayor en el grupo
control (1.87 IC 95% 0.37-3.37, p= 0.01).

Intervention Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jackson 2014 -50.1 43.38 11 -141.45 1015 10 44.6% 272[1.47,3.97] ——
Vainshelboim 2014 21 2.3 15 -0.5 2 17 554% 1.18[0.42, 1.94] R
Total (95% CI) 26 27 100.0% 1.87 [0.37, 3.37] -
Heterogeneity: Tau? = 0.91; Chi? = 4.24, df = 1 (P = 0.04); I* = 76% 5_1 0 5 5 105

Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01) Favors [Intervention] Favors [control]

Figura 5. Forest plot del consumo de oxigeno. Muestra el cambio en el consumo de oxigeno en
los grupos control e intervencion.

El estudio realizado por Choi 2023(56) mostrd un incremento del consumo de oxigeno en
el grupo de intervencién respecto al control (2 ml/kg/min, p= 0.006 Vs 1 ml/kg/min, p=
0.508).

Tiempo de ejercicio

Dos estudios evaluaron la capacidad aerdGbica como tiempo de ejercicio (Jackson
2014(27),Kataoka 2023(52)). En la figura 6 se observa un incremento estadisticamente
significativo de 127 segundos en el tiempo de ejercicio en el grupo de intervencion respecto
al grupo control (IC 95% 62.37-191.93, p= 0.00001).

Intervention Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jackson 2014 118 112.7 1 4 221 10 90.8% 122,00 [54.01, 189.99]
Kataoka 2023 269.93 357.1 38 9212 552.7 36 9.2% 177.81[-35.47, 391.09]
Total (95% Cl) 49 46 100.0% 127.15[62.37,191.93] -

e Tanst = .00 Chit = _ _ P, , . | ) ,
:et::l;ogene\tyl.l T.:)fu 1 (z]?% gsh\ . 700236?1 1(P=0.63); #=0% 20 150 © 100 200
estfor overall effect. Z = 3.85 (P = 0. ) Favors [control] Favors [Intervention]



53

Figura 6. Forest plot del tiempo de ejercicio. Muestra el cambio en el tiempo de ejercicio en
segundos en los grupos control e intervencion.

7.4.2 Fuerza muscular periférica

Dos ensayos clinicos (Vainshelboim 2014(51) y Choi 2023(56)) evaluaron la fuerza
muscular periférica antes de iniciar la intervencion y reportaron los cambios una vez
finalizado el programa. Los resultados no se pudieron llevar a metaanalisis debido a la

heterogeneidad de las pruebas.

Vainshelboim 2014(51), realizdé un programa ambulatorio de rehabilitacion pulmonar de 12
semanas, donde incluyo a 15 personas en el grupo de intervencién y 17 en el grupo control.
Evaluo la fuerza de miembros inferiores antes y después de la intervencion con la prueba
de sentarse y levantarse de una silla durante 30 segundos (30-second Chair-Stand Test
(30s-CST)), encontrando que en comparacion con el grupo control, el grupo intervencion
mejord significativamente la fuerza muscular de miembros inferiores en 4,1 repeticiones
(IC 95%: 2,3-5,9; p < 0.001).

Choi y colaboradores(56) evaluaron la fuerza de agarre de cada una de las extremidades
superiores con dinamometria antes y después de la intervencion y observaron una mejoria
no significativa de la fuerza de agarre en ambas extremidades en el grupo de intervencion
(derecha 3,2 Kg; p= 0.144 Vs izquierda 3,7 Kg; p=0,05), mientras que en el grupo control
hubo disminucion (derecha -1Kg; p=0.406 Vs izquierda -1.8Kg; p=0.335).

7.4.3 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Siete de los ocho estudios reportaron medicién de la calidad de vida. Solo tres estudios
con un total de 59 participantes en el grupo de intervencion y 63 en el grupo control,
reportaron mejoria significativa de la calidad de vida en el grupo de rehabilitacién después
de la intervenciéon (Nishiyama 2008(50), Vainshelboim 2014(51), Zhou 2021(53)).
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Cuestionario respiratorio St. George (SGRQ) y el cuestionario respiratorio
para fibrosis pulmonar idiopatica de St. George (SGRQ-I)

Cuatro ensayos clinicos evaluaron la calidad de vida con el SGRQ y SGRQ-I, y reportaron
datos suficientes para hacer metaanalisis (figura 7). Nishiyama 2008(50) y Vainshelboim
2014(51)) con un total de 28 participantes en el grupo de intervencion y 32 en el grupo
control con el cuestionario SGRQ Yy Zhou 2021(53) y Cerdan 2021(55) con 46 participantes
del grupo de intervencion y 45 del grupo control con el SGRQ-I. Se observa que con la RP
hay una disminuciéon significativa (7.41 puntos) del SGRQ en comparacion con el grupo
control (IC 95% -10.94, -3.89, p=<0.00001). Mientras que, en la escala SGRQ-I no hay

diferencias estadisticamente significativas.

Intervention Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 SGRQ
Nishiyama 2008 -2.9 1.1 13 31 2 15 61.8%  -6.00[-7.18, -4.82] L 3
Vainshelboim 2014 69 65 15 28 36 17  382% -9.70[-13.41, -5.99] ——
Subtotal (95% CI) 28 32 100.0% -7.41[-10.94, -3.89] e

Heterogeneity: Tau* = 4.88; Chi* = 3.48, df=1 (P =0.06); P =71%
Test for overall effect: Z=4.12 (P < 0.0001)

2.1.2 SGRQ-I
Cerdan 2021 14 1 11 44 03 11 580% 5.80 [5.18, 6.42] |
Zhou 2021 976 1926 31 -487 1406 31 420% -4.89[-13.28, 3.50] —
Subtotal (95% CI) 42 42 100.0%  1.31[-9.03, 11.65] e ——

Heterogeneity: Tau? = 47.92; Chi* =6.20, df =1 (P = 0.01); I = 84%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

I J
-20 -10 0 10 20
Favors [Intervention] Favors [control]

Test for subgroup differences: Chi* = 2.45, df =1 (P = 0.12), I’ =59.2%

Figura 7. Forest plot del el cuestionario SGRQ y SGRQ-I. Muestra los cambios en el puntaje total
en los grupos de control e intervencion.

Los resultados de la medicion de la calidad de vida SGRQ reportados por Choi y
colaboradores (56), no se incluyeron en el metaanalisis por presentarse en rangos
intercuartilicos. No hubo cambios estadisticamente significativos en el puntaje pre y post
intervencion tanto en el grupo de intervencion (23.9 a 22.3, p= 0.274) como en el grupo
control (30.3 a 29.5, p=0.796).

Jarosch 2020(54), por su parte fue el tnico ensayo clinico que utilizé el cuestionario de
salud SF-36 y el cuestionario de enfermedad respiratoria cronica (CRQ). Este mostré

diferencias significativas entre los grupos a las tres semanas (3.0 puntos, IC 95% ( (0.7—



55

5.3, P=0.011) y tambien durante el seguimiento a los tres meses (3.5 puntos, IC 95% (1.5—
5.4, p= 0.001) favoreciendo al grupo de intervencion. En cuanto al cuestionario de salud
SF-36, el cual lo dividieron en el componente fisico y mental, no hubo cambios
significativos entre los grupos a las tres semanas (p=0.213) ni alseguimiento (p= 0.504).
En el componente mental solo hubo cambios significativos entre los grupos a las tres
semana con (7.1, IC 95% (1.9 — 12.3, p= 0.008).

Kataoka y colaboradores(52) usaron dos escalas para evaluar la calidad de vida de los
participantes, SGRQ y el cuestionario de evaluacion de la enfermedad obstructiva cronica
(CAT), donde no encontraron diferencias significativas entre los grupos cuando
compararon los cambios entre la linea de base y la sesién 12, en SGRQ (-1.03, p= 0.66)
y CAT (-1.36, p= 0.28) e incluso en el seguimiento que hiceron a la semana 26, SGRQ
(1.25, p= 0.65), CAT (-0.15, p=0.92) y semana 52, SGRQ (-0.20, p= 0.96), CAT (-0.97,
p= 0.55).

7.4.4 Disnea

La disnea fue evaluada por cinco estudios de los ocho ensayos clinicos, (Nishiyama
2008(50), Vainshelboim 2014(51), Kataoka 2023(52), Zhou 2021(53), Choi 2023(56)).

Tres estudios utilizaron la escala de disnea mMMRC (Modified Medical Research Council),
pero solo dos de ellos aportaron suficientes datos para realizar metaanalisis. Vainshelboim
2014(51) y Zhou 2021(53) con un total de 46 participantes en el grupo control y 48 en el
grupo intervenciéon. En la figura 8, se observa una disminucion estadisticamente
significativa de -1.15 puntos en el puntaje total de la escala (IC 95% -10.94, -3.89,
p=<0.00001). Sin heterogeneidad entre los grupos (1>= 0%).

Intervention Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Vainshelboim 2014 -0.73 08 15 0.35 0.7 17 38.9% -1.41[-2.19, -0.62] ——
Zhou 2021 042 08 31 03507 17 61.1% -0.99 [-1.61, -0.36] —i—
Total (95% CI) 46 34 100.0%  -1.15[-1.64, -0.66] -
Heterogeneity: Chi? = 0.67, df = 1 (P = 0.41); 1= 0% 2 1 3 1 2

Test for overall effect: Z = 4.60 (P < 0.00001) Favors [Intervention] Favors [control]

Figura 8. Forest plot de la escala de disnea mMRC. Muestra el cambio en el puntaje de la escala
en los grupos control e intervencion.
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Otro de los estudios que encontr6 mejoria fue Kataoka y colaboradores (55) quienes
evaluaron la disnea con BDI/TDI, encontrando cambios estadisticamente significativos
entre el inicio y cada seguimiento que favorecié al grupo de rehabilitacion, semana 12
(2.32, p=0.0005), semana 26 (1.97, P= 0.0035) y semana 56 (1.46, p= 0.032).

7.5 Analisis por subgrupos

Se encontr6 una heterogeneidad superior al 59% (sustancial) en los diferentes desenlaces
de interes. En la capacidad aerébica medida como distancia recorrida en la C6M (1= 59%),
consumo de oxigeno (I>= 76%) y en el desenlace de CVRS medido con las SGRQ (I?=
71%) y SGRQ-I (1= 84%). Se intento realizar un analisis por subgrupos, pero la informacién
de los articulos fue insuficiente para realizar dicho analisis, debido a que los datos eran
globales y no estaban discriminados por edad, sexo o estadio de la enfermedad. Asimismo,

ésta también pudo estar asociada al reducido nimero de estudios y de participantes.
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8.Discusion

La caminata de los 6 minutos es la prueba mas utilizada para evaluar la capacidad de
ejercicio en los programas de rehabilitacion pulmonar. En los pacientes con FPI se
evidencia mejoria de la capacidad aer6bica o de ejercicio con un aumento
estadisticamente significativo de la distancia recorrida de 32.88m (IC 95% 23.41- 42.35,
p= 0.0001) con la participacion en un programa de al menos ocho semanas de duracion.
Aunqgue todos los programas tenian variedad en los protocolos de intervencion, la mayoria
de estos se caracterizaron por realizar entrenamiento recurrente. Los resultados
encontrados en esta revision son similares a los de revisiones sistematicas y metaanalisis
publicados anteriormente, quienes también encontraron un aumento de la distancia
recorrida en la C6M como Cheng y colaboradores de 48.60m(57), Yu y colaboradores
38.38 m (58) y Dowman y colaboradores 40.07 m(8).

Segun las guias de intervencion se considera una diferencia minima clinicamente
importante entre 25 y 33 metros en la C6M para las enfermedades respiratorias
cronicas(59) y para FPI de 21,7 a 45 metros (60). Teniendo en cuenta los valores de
referencia para FPl se puede evidenciar que los participantes lograron los cambios
minimos significativos, lo cual demuestra el efecto positivo que tiene la rehabilitacién

pulmonar sobre la capacidad de ejercicio en los pacientes con FPI.

Estos hallazgos son importantes porque los cambios en la distancia recorrida de la C6M
son predictores independientes de mortalidad en esta poblaciéon. Un valor inicial o basal
<250 m se asocia con un aumento doble del riesgo de mortalidad y una disminucién >50
m en 24 semanas se asocia con un incremento de casi tres veces en el riesgo(61). Por
otra parte, resalta la importancia de promover el entrenamiento concurrente en los
programas de rehabilitacion pulmonar para lograr mayores cambios en la distancia
recorrida de la C6M, que ademas de correlacionarse de manera positiva con la fuerza del
cuadriceps(62), también se ha descrito una correlaciéon significativa con el consumo

maximo de oxigeno(63).
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En cuanto al seguimiento, la mayoria de los estudios muestran un tendencia a la
disminuciéon en la distancia recorrida, lo cual puede estar determinada por factores
intrinsecos del individuo como la adherencia al ejercicio fisico y la progresiéon de la

enfermedad.

La evaluacion de la capacidad aerdbica medida como tiempo de ejercicio fue una
herramienta poco utilizada, aunque se observd un incremento estadisticamente
significativo de 127 segundos (IC 95% 62.37-191.93, p= 0.00001) en el grupo de
intervencion respecto al grupo control. De acuerdo con la literatura, ain no hay un
consenso sobre la diferencia minima clinicamente importante para evaluar los efectos de
los programas de rehabilitacién. Datos preliminares sugieren que podria estar alrededor
de los 180 segundos, pero tampoco existe un valor de referencia para pacientes con
FPI(59).

Aunqgue la mayoria de los programas de rehabilitacion pulmonar se realizan de manera
ambulatoria, se conocen que existen diferentes barreras para la adherencia a los
programas de rehabilitacién, como los desplazamientos (64). Solo un estudio evalué el
efecto de la rehabilitacion pulmonar a través de un programa virtual, pero no obtuvo
cambios significativos. Debido a la poca evidencia en escenarios diferentes al ambulatorio
y la heterogeneidad de estos hallazgos, no se pueden sacar conclusiones, pero si sugieren
la importancia de realizar investigaciones en otros ambientes que permitan ofrecer

diferentes alternativas a los pacientes con iguales o similares beneficios.

En el analisis de los articulo incluidos se evidencia que la mayoria de los programas de
rehabilitacion pulmonar realizan entrenamiento concurrente, pero solo dos estudios
midieron la fuerza muscular periférica basal y posterior a la intervencién (Vainshelboim
2014(51) y Choi 2023(56)). La dinamometria fue una de las pruebas utilizadas para la
medicién de la fuerza de agarre, un indicador de la fuerza muscular general y del estado
de salud de las personas, especialmente de las adultos mayores. Los cambios reales de
la fuerza que indican un diferencia clinicamente significativa aln no son muy claros en
enfermedades pulmonares. Segun una revisidon sistematica, en la poblacién general estos
podrian oscilar entre 5,0 a 6,5 kilogramos, pero debido a la poca evidencia disponible es

necesario realizar mas investigaciones (65).
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La otra prueba utilizada fue la de sentarse y levantarse de una silla durante 30 segundos
(30-second Chair-Stand Test (30s-CST)), debido a su simplicidad y los pocos recursos que
se requiere es una prueba facil de usar (66). Alun no existen valores de referencia para los
pacientes con FPI, pero un estudio realizado en pacientes con EPOC encontré una
diferencia minima clinicamente importante de = 2 paradas (67). Si consideramos este valor
de referencia para los pacientes con FPI podriamos concluir que la mejoria esta dentro del
cambio esperado, lo cual se refleja en una mayor funcionalidad de los participantes. Segun
un estudio de cohorte, la prueba de sentarse y levantarse de una silla durante 30 segundos
y la C6M se correlacionan moderadamente. En EPOC, una distancia <350 metros y <4
levantadas se asocian de manera independiente con riesgo de mortalidad, especialmente
la C6M. Adicionalmente, esta prueba es una valiosa herramienta para identificar a

pacientes que se encuentran en riesgo por alta fragilidad (68).

Los resultados sugieren que el entrenamiento realizado en los programas de rehabilitacién
pulmonar podrian mejorar la fuerza muscular, pero debido a que fueron pocos los estudios
gue la evaluaron y las valoraciones fueron heterogéneas entre los grupos, no permitié
agrupar los estudios para un metaanalisis y sacar conclusiones mas sélidas. Asimismo, se
puede evidenciar que los programas de rehabilitacion pulmonar siguen dando prioridad a
la valoracion y seguimiento de la capacidad aerébica o de ejercicio, pero la evidencia
cientifica cada vez invita a cambiar los protocolos de intervencién y comenzar hacer
seguimiento a la fuerza muscular, especialmente en personas que padecen enfermedades
pulmonares crénicas como la FPI, debido a que presentan una mayor debilidad muscular
gue la poblacion sana y tienen una disminucién de la seccién transversal del recto femoral
de un 19% comparado con controles sanos de la misma edad (4). Sin desconocer que la
fuerza del cuadriceps es considerada predictor de mortalidad y de la capacidad de ejercicio
de los pacientes. Asimismo, es importante estandarizar las pruebas, protocolos de
medicion e intervencién que permitan conocer dentro de las condiciones del paciente,
cuales son las intervenciones que tienen mayores resultados en la ganancia de la fuerza

muscular, funcionalidad e indirectamente en la disminucion del riesgo de mortalidad.

Los resultados en relacién con la calidad de vida, evaluados por SGRQ y SGRQ-I, son
bastante heterogéneos. Llama la atencién, que la mejoria en la calidad de vida esta
relacionada a la inclusién de estrategias de educacion y apoyo psicolégico en los

programas de rehabilitacion pulmonar. A pesar de que existe un cuestionario especifico
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para la FPI, el SGRQ-I, fue el menos utilizado, ademas de una importante heterogeneidad
en las escalas empleadas en los programas de rehabilitacién. Lo anterior, permite inferir
gue aunque el ejercicio sea la piedra angular de los programas de rehabilitacion pulmonar,
es importante el manejo interdisciplinario para lograr mayores beneficios en la CVRS y la

necesidad de promover el uso del cuestionario especifico para esta enfermedad.

En cuanto a la disnea, la escala mas utilizada para medir el impacto de la rehabilitacion
pulmonar fue la mMMRC. Se evidencié que los programas que tenian una duracion entre
ocho y doce semanas disminuyeron 1.15 puntos en el puntaje total de la escala, lo cual fue
estadisticamente significativo (IC 95% -10.94, -3.89, p=<0.00001). Dicha mejoria se
correlaciona con lo esperado para los pacientes con FPI, donde su MCID es de 0.4 puntos

(69). Todo lo anterior refleja el impacto de la rehabilitacién pulmonar sobre la disnea.

Es importante analizar que hay una heterogeneidad en el uso de escalas lo cual limita
generar conclusiones mas solidas. De los articulos incluidos (ocho), el 37.5% encontré que
la rehabilitacién pulmonar ayuda a disminuir la disnea, el 25% no encontr6 cambios
favorables y el otro 37.5% no la evalu6. Por otra parte, hay que tener en cuenta que la
disnea es de causa multifactorial y su manejo depende de diferentes intervenciones
terapéuticas que incluyen tratamiento de broncodilatadores, entrenamiento fisico y de los
musculos respiratorios, oxigeno suplementario e incluso en fases avanzadas manejo con
opiaceos, todo lo anterior permitira reducir la disociacion de la neuromecdnica del sistema
respiratorio. Es decir, que el manejo de la disnea es uno de los grandes desafios que se
tienen en las enfermedades respiratorias crénicas, requiere de intervenciones combinadas
y un enfoque multidisciplinario adaptado a las necesidades de cada paciente (70).
Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, la rehabilitacion pulmonar, es una de
las herramientas que aporta a la disminucién de las disnea a través del entrenamiento

fisico, pero que requiere de las otras para lograr mayores beneficios.
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8.1 Limitaciones

Las limitaciones que se encontraron durante el desarrollo de esta revision fueron las

siguientes:

Disponibilidad reducida de ensayos clinicos que solo incluyeran a personas con

fibrosis pulmonar y no otras enfermedades intersticiales.

Algunos estudios no reportaban todos los resultados de los desenlaces y no se
logré comunicacion con los autores, por lo que se requirié del uso de programas

estadisticos.

Se encontré heterogeneidad en las técnicas de mediciéon de la fuerza muscular, lo

cual limito la agrupacion de los estudios para un mejor analisis.

La heterogeneidad encontrada en la mayoria de los desenlaces supera el 59%
(sustancial), lo que afecta la estimacion final de los efectos de la rehabilitacion

pulmonar sobre las diferentes variables de interés.
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9.Conclusiones

e Los programas de rehabilitacién pulmonar de al menos ocho semanas de duracion

podrian mejorar la capacidad aer6bica o de ejercicio de las personas con FPI.

¢ LaRP en pacientes con FPI parece mejorar la fuerza muscular de las extremidades

superiores e inferiores después de 8 y 12 sesiones de intervencion.

e La caminata de los seis minutos es la prueba mas utilizada para cuantificar la

capacidad de ejercicio en los programas de rehabilitacion pulmonar.

e Alostres meses de finalizado un programa de rehabilitacién pulmonar se evidencia

disminucion de los efectos logrados en la C6M, la CVRS y la disnea.

e La calidad de vida relacionada con la salud tiende a mejorar después de patrticipar
de un programa de rehabilitacién pulmonar, pero sus efectos no se mantienen en

el tiempo.

e Lamejoria de la disnea solo se reporta en menos de la mitad de los estudios, siendo

la escala de disnea mMMRC la mas utilizada.

e Es necesario realizar mas investigaciones de los programas de rehabilitacién
pulmonar en otros ambitos como el hospitalario, domiciliario y tele rehabilitacion

gue permitan fortalecer la evidencia y las recomendaciones.

¢ Esimportante estandarizar las herramientas y protocolos de evaluacion de la fuerza

muscular que permita agrupar estudios para realizar andlisis mas detallados.
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Anexo 1. Estudios excluidos
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ID Autory Titulo Razoén de
afo exclusion
Acondicionamiento fisico medido por la prueba | Estudio
1 Salazar de caminata de seis minutos en pacientes con | observacional y no
2012 fibrosis pulmonar, durante el periodo de marzo | se especifica el
a agosto de 2012 en un hospital de Lima, Pera | tipo de fibrosis
pulmonar
BENEFICIOS DEL EJERCICIO
2 Castro CARDIOPULMONAR EN LA CALIDAD DE
2018 VIDA DE PERSONAS CON FIBROSIS
PULMONAR IDIOPATICA QUE ASISTEN AL Estudio
SERVICIO DE REHABILITACION PULMONAR | observacional
DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARLOS ANDRADE MARIN EN LOS MESES
DE JUNIO Y JULIO DEL 2018
Benefits of Pulmonary Rehabilitation in Patients
3 Torres With Idiopathic Pulmonary Fibrosis and Other Resumen de
2017 Interstitial Lung Diseases congreso
Iwanami Benefits of Pulmonary Rehabilitation in Patients | Estudio
4 2022 with Idiopathic Pulmonary Fibrosis Receiving observacional
Antifibrotic Drug Treatment
Effect of disability level on response to
5 Kozu 2011 | pulmonary rehabilitation in patients with Metodologia
idiopathic pulmonary fibrosis
“ENTRENAMIENTO AEROBICO DIRIGIDO A | Estudio
6 Guaman PACIENTES ADULTOS - ADULTOS observacional y no
2022 MAYORES CON DIAGNOSTICO DE se especifica el
FIBROSIS PULMONAR” tipo de fibrosis
pulmonar
Feasibility of a cardiopulmonary exercise test
7 Wallis 2020 | (CPET) derived high-intensity interval training Resumen de
programme (HIIT) in idiopathic pulmonary congreso
fibrosis (IPF)
FISIOTERAPIA RESPIRATORIA EN
8 Pefaloza PACIENTES CON FIBROSIS PULMONAR Estudio
2018 IDIOPATICA EN ADULTOS MAYORES, EN EL | descriptivo
CENTRO “FISIOTERRES” VENTANAS-LOS
RIOS, OCTUBRE 2018 — ABRIL 2019
Five-repetition sit-to-stand test in idiopathic Resumen de
9 Jones 2018 | pulmonary fibrosis congreso
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10 | Yuen 2019 | Home-Based Pulmonary Rehabilitation for Intervencién
Patients With Idiopathic Pulmonary Fibrosis incorrecta
11 | Rammaert | Home-based pulmonary rehabilitation in Estudio
2011 idiopathic pulmonary fibrosis observacional
prospectivo
12 | Senanayak | Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF); Physical, Poblacion
e 2019 Psychological, social impact on quality of life, incorrecta (mezcla
and the impact of pulmonary rehabilitation as a | de patologias en
mode of palliative care on Physical and el andlisis)
Physiological markers
13 | Senanayak | Influence of physical rehabilitation on heart rate | Poblacion
e 2019 dynamics in patients with idiopathic pulmonary | incorrecta (mezcla
fibrosis de patologias en
el andlisis)
14 | Zenan Multiform-based Baduanjin exercise prevention
2023 and treatment for idiopathic pulmonary fibrosis: | Protocolo
study protocol for a randomized controlled trial
15 | Nolan 2021 | Muscle stimulation in advanced idiopathic
pulmonary fibrosis: a randomized placebo- Intervencion
controlled: feasibility study incorrecta
16 | Shen 2021 | New pulmonary rehabilitation exercise for
pulmonary fibrosis to improve the pulmonary Intervencién
function and quality of life of patients with incorrecta
idiopathic pulmonary fibrosis: a randomized
control trial
17 | Nishiyama | Protocol for long-term effect of pulmonary
2021 rehabilitation under nintedanib in idiopathic Protocolo
pulmonary fibrosis
18 | Nolan 2022 | Pulmonary Rehabilitation in Idiopathic Estudio
Pulmonary Fibrosis and COPD A Propensity- observacional
Matched Real-World Study
19 | Da Pulmonary Rehabilitation in Patients With Estudio
Fountaura | Advanced Idiopathic Pulmonary Fibrosis observacional
2018 Referred for Lung Transplantation retrospectivo
20 | Arizono Pulmonary rehabilitation in patients with Estudio
2017 idiopathic pulmonary fibrosis: comparison with | observacional
chronic obstructive pulmonary disease prospectivo
21 | Lanza 2019 | Short and long-term effects of pulmonary
rehabilitation in Idiopathic Pulmonary Fibrosis: | Resumen de
The evidence of benefits of exercise training congreso
22 | Wapenaar | The effect of the walk-bike on quality of life and | Intervencion
2020 exercise capacity in patients with idiopathic incorrecta
pulmonary fibrosis: a feasibility study
23 | Lanza 2020 | The evidence of benefits of exercise training: Resumen de
Long-term effects of pulmonary rehabilitation in | congreso
Idiopathic Pulmonary Fibrosis
24 Benefits of Pulmonary Rehabilitation in Estudio
Swigris Idiopathic Pulmonary Fibrosis cuasiexperimental
2011 antes y después
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25 Differences in Response to Pulmonary Estudio
Kozu 2011 | Rehabilitation in Idiopathic Pulmonary Fibrosis | cuasiexperimental
and Chronic Obstructive Pulmonary Disease antes y después
26 | Ozalevli Effect of home-based pulmonary rehabilitation | Estudio
2010 in patients with idiopathic pulmonary fibrosis cuasiexperimental
antes y después
27 | Satar 2022 | Pulmonary Rehabilitation in Idiopathic Estudio
Pulmonary Fibrosis: A Chance for a cuasiexperimental
Multidisciplinary Treatment Approach antes y después
28 | Rifaat 2014 | Value of pulmonary rehabilitation in patients Estudio

with idiopathic pulmonary fibrosis

cuasiexperimental
antes y después
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Anexo 2. Evaluacion de la certeza de la evidencia GRADEPro.

Pulmonary rehabilitation comparado con Standard treatment para idiopathic pulmonary fibrosis

Paciente o poblacion : idiopathic pulmonary fibrosis
Configuracion:

Intervencién: Pulmonary rehabilitation
Comparacion: Standard treatment

Efectos absolutos

anticipados
arti'igi d:ntes Certeza de Efecto . .
Desenlaces P (estu?jios) laevidencia relativo Riesgo La diferencia
tel (GRADE)  (95% Cl) S de riesgo
seguimiento con
Standard
treatment _Luimonary
rehabilitation
La media MD 32.88
Aerobic canaci (8 aerobic meters mas
evaluado & On? 6Mt¥ND Experimentos 1el@) i capacity alto.
imiento: 8- 12 controlados Moderado?&bc oscilado de - (23.41 més
Seguimiento: rango © a 1= semanas aleatorios 25t0 12.4 alto. a 42.35
[ECAS]) meters mas alto.)
119 Lahr:;‘t’r:‘f“a MD 0.91
Health-Related Quality of Life (HRQL) Ex eri(f’n entos 6000 Related p””;ftimas
evaluado con : SGRQ, SGRQ.I Total p ’ - Quality of ’
seguimiento: rango 8 a 12 semanas controlados Muy bajace Life era 40.9 (Beelg AIEr &
aleatorios t0 741 10.78 mas
[ECAS]) alto.)
puntos

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de
la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Debido al a la naturaleza de la intervencion los pacientes y los investigadores no estaban cegados
b. Se rebaj6 un nivel por inconsistencia heterogeneidad sustancial (12 59%)

c. El estudio con mas participantes tiene 74, el resto esta por debajo de este valor.

d. Debido al a la naturaleza de la intervencion los pacientes y los investigadores no estaban cegados
e. Se rebajé un nivel por inconsistencia - heterogeneidad sustancial (12 65%)

f. Nomero de participantes
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