2026 (Enero), Retos, 74, 34-51

ISSN: 1579-1726, eISSN: 1988-2041 https://recyt.fecyt.es/index.php/retos/index

Impacto del ejercicio en Vo,peak y Fev, en fibrosis quistica:

una revision sistematica
Impact of exercise on Vo,peak and Fev; in cystic fibrosis: a systematic review

Autores

Soraya Jadue Arriaza !
1Universidad Austral de Chile

Autor de correspondencia:
Soraya Jadue
soraya.jadue@uach.cl

Recibido: 15-07-25
Aceptado: 07-10-25

Como citar en APA

Jadue, S. (2026). Impacto del ejercicio en Vopeak
y Fev, en fibrosis quistica: una revision
sistemdtica. Retos, 74, 34-51.
https://doi.org/10.47197 /retos.v74.117144

Y Ay .,
Lot

Resumen

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética multisistémica caracteri-
zada por secreciones espesas, daflo pulmonar progresivo y compromiso funcional. Entre los
principales indicadores prondsticos destacan el consumo maximo de oxigeno (VO,peak) y el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,). Aunque el ejercicio fisico es reco-
mendado por guias clinicas, persiste incertidumbre sobre su impacto en la funcién pulmonar.
Objetivos: Evaluar, mediante una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
los efectos del ejercicio fisico sobre VO,peak y FEV; en personas con FQ.

Metodologia: Se siguieron las directrices PRISMA 2020. Se incluyeron ECA publicados entre
2002 y 2024 con participantes diagnosticados con FQ, sin restriccion etaria, que compararan
programas de ejercicio (aerébico, fuerza, combinado o respiratorio) frente a cuidados estandar.
La busqueda se realiz6 en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane CEN-
TRAL y Google Scholar, ademas de ClinicalTrials.gov e ISRCTN Registry, actualizada a mayo de
2025. El riesgo de sesgo se evalué con RoB 2 y la certeza de la evidencia con GRADE.
Resultados: Se identificaron 13 ECA (n = 536; edades 6-40 afios). Cinco estudios incluyeron
poblacién pediatrica/adolescente, siete adultos jévenes y uno muestra mixta. Las intervencio-
nes abarcaron ejercicio aerébico continuo, HIIT, programas combinados, entrenamiento de
musculos inspiratorios (IMT), actividad semisupervisada y protocolos hospitalarios intensivos.
La duracién oscil6 entre 3 semanas y 12 meses. Globalmente, el ejercicio m ejor¢ el VO,peak
(+2 a +4 mL-kg **min™*; 5-15%), incluso en pacientes con FQ severa, mientras que el FEV, se
mantuvo estable.

Conclusiones: El ejercicio fisico en personas con FQ mejora de manera consistente la capacidad
aerébica (VO,peak), mientras que el FEV; permanece estable. Este patrén respalda al ejercicio
como una intervencion segura y funcional.
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Abstract

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a multisystemic genetic disease characterized by thick se-
cretions, progressive lung damage, and functional impairment. Among the main prognostic in-
dicators are peak oxygen uptake (VO,peak) and forced expiratory volume in the first second
(FEV3). Although physical exercise is recommended by clinical guidelines, uncertainty remains
regarding its impact on lung function.

Objectives: To evaluate, through a systematic review of randomized controlled trials (RCTs),
the effects of physical exercise on VO,peak and FEV, in individuals with CF.

Methods: The PRISMA 2020 guidelines were followed. RCTs published between 2002 and 2024
were included if they enrolled participants diagnosed with CF, with no age restriction, and com-
pared exercise programs (aerobic, strength, combined, or respiratory) against standard care.
The search was conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane
CENTRAL, and Google Scholar, as well as ClinicalTrials.gov and the ISRCTN Registry, updated
to May 2025. Risk of bias was assessed with the RoB 2 tool, and certainty of evidence was
evaluated using GRADE.

Results: Thirteen RCTs were identified (n = 536; ages 6-40 years). Five trials included pedia-
tric/adolescent populations, seven focused on young adults, and one involved a mixed sample.
Interventions included continuous aerobic training, HIIT, combined programs, inspiratory
muscle training (IMT), semi-supervised activity, and intensive inpatient protocols. Program du-
ration ranged from 3 weeks to 12 months. Overall, exercise improved VO,peak (+2 to +4
mL-kg™*-min™%; 5-15%), even in patients with severe CF, while FEV; remained stable.
Conclusions: Exercise in individuals with CF consistently improves aerobic capacity (VO,peak),
while FEV; remains stable. This pattern supports exercise as a safe and functional intervention.

Keywords
Cystic fibrosis; physical exercise; VO,peak; FEV;; aerobic capacity; quality life.
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Introduccion
___________________________________________________________________________________________________________________________|
La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética multisistémica causada por mutaciones en el gen
que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR). Esta alteracion provoca
secreciones viscoelasticas, dafio pulmonar progresivo, infecciones respiratorias crénicas y una dismi-
nucion de la capacidad de ejercicio (Bell et al.,, 2023; O’Sullivan & Freedman, 2009). A pesar de los avan-
ces terapéuticos de las ultimas décadas, incluidos los moduladores de CFTR, la enfermedad pulmonar
continua siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en esta poblacién (Savant A. P. (2025).

Entre los pardmetros fisiolégicos de mayor valor prondstico destacan el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV,) y el consumo maximo de oxigeno (VO,peak). El FEV,, expresado como por-
centaje del valor predicho, sigue siendo la medida clasica de funcién pulmonar en FQ, con fuerte asocia-
cion con exacerbaciones y sobrevida (Stanojevic et al., 2017). En paralelo, el VO,peak se ha consolidado
como un predictor independiente de mortalidad y un marcador clave de capacidad funcional, tolerancia
al esfuerzo y calidad de vida (Hebestreit et al,, 2019; Cruz et al., 2021). Un metaanalisis reciente demos-
tré que los pacientes con VO,peak reducido presentan un riesgo de mortalidad cinco veces mayor (Wes-
terdahl et al,, 2022).

El ejercicio fisico regular se reconoce actualmente como un componente esencial del tratamiento inte-
gral en FQ, con beneficios comprobados sobre la capacidad aerébica, la fuerza muscular, la tolerancia al
esfuerzo y el bienestar global (Radtke et al., 2021; Cox et al., 2023). Programas estructurados han evi-
denciado incrementos en VO,peak, fuerza respiratoria y distancia recorrida en la prueba de caminata
de seis minutos, asi como efectos positivos en el aclaramiento mucociliar (Gruber et al., 2022). En con-
secuencia, guias clinicas internacionales recomiendan realizar entre 30 y 60 minutos diarios de ejercicio
fisico moderado como parte del manejo estandar (CFF, 2023; ECFS, 2022).

No obstante, la adherencia a la actividad fisica en FQ suele estar limitada por la carga terapéutica diaria,
la fatiga crénica y la percepcién de incapacidad (Swisher et al.,, 2021). Frente a ello, se han explorado
modalidades mas eficientes como el entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT), que ha demos-
trado ser seguro, bien tolerado y eficaz para mejorar la capacidad de ejercicio en menor tiempo (LaRosa
etal, 2020). Sin embargo, persiste incertidumbre acerca del efecto del ejercicio sobre la funciéon pulmo-
nar. Aunque algunos estudios observacionales sugieren que los pacientes fisicamente activos logran
preservar mejor su funciéon pulmonar (Troosters et al., 2022), ensayos clinicos controlados y revisiones
sistematicas previas han reportado resultados inconsistentes (Cochrane CF and Genetics Group, 2019).
Incluso en el ensayo multicéntrico ACTIVATE-CF, el grupo de ejercicio mostr6 mejoras significativas en
VO,peak, pero no diferencias relevantes en FEV; respecto al control a los seis meses (Hebestreit et al.,
2022).

Estos hallazgos han llevado a cuestionar la sensibilidad del FEV; como desenlace primario para captar
cambios inducidos por programas de ejercicio en el corto plazo. Mientras que el VO,peak refleja adap-
taciones cardiovasculares, musculares y metaboélicas que responden rapidamente al entrenamiento, el
FEV, depende principalmente de la obstruccidn estructural de las vias aéreas y de la progresion infla-
matoria, factores menos modificables por la actividad fisica (Stephenson et al., 2022). En este contexto,
el ejercicio podria tener mayor valor en la preservacion funcional extrapulmonar que en la modificacion
directa de parametros espirométricos (Gruet et al., 2022).

En los ultimos afios, particularmente desde 2002, se han publicado numerosos ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA) que evaltian el impacto del ejercicio fisico en VO,peak y FEV, en pacientes con FQ, y cons-
tituye un punto de corte relevante porque marca la introduccidn clinica mas extendida de los modula-
dores CFTR, lo que ha cambiado sustancialmente el pronéstico y la estabilidad basal de estos pacientes.
Por ello, resulta necesario revisar de manera actualizada la evidencia generada en este nuevo escenario
terapéutico. La presente revision sistematica se plante6 como pregunta de investigacion: ;en personas
con fibrosis quistica, los programas estructurados de ejercicio fisico, en comparacién con cuidados es-
tandar o controles, generan mejoras en el VO,peak y el FEV,?

En este marco, formulamos la hipdtesis de que las intervenciones con ejercicio fisico mejoraran consis-
tentemente el VO,peak, mientras que no induciran cambios clinicamente relevantes en el FEV; en el
corto plazo. Los objetivos especificos fueron: (1) determinar si el ejercicio genera mejoras significativas
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en el VO,peak en comparacién con la atencioén estandar; (2) evaluar los cambios asociados en el FEV,
tras la intervencién fisica; (3) examinar la calidad metodologica de los estudios incluidos y la certeza
global de la evidencia; y (4) discutir las implicancias clinicas y las prioridades de investigacién futura.

Método
___________________________________________________________________________________________________________________________|
Esta revision se realizé conforme a la declaracion PRISMA 2020 y a las recomendaciones del Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al., 2022). El protocolo no fue registrado
previamente en PROSPERO, lo que constituye una limitacién reconocida. No obstante, se sigui riguro-
samente la metodologia estandarizada para revisiones sistematicas con el fin de asegurar transparencia
y reproducibilidad.

Criterios de elegibilidad

Disefio: ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Poblacién: personas con fibrosis quistica diagnosticada
por criterios genéticos y/o pruebas de funcion del canal de cloro, sin restriccion de edad ni sexo. Inter-
vencién: programas estructurados de ejercicio fisico (aerdbico, fuerza, combinado o HIIT), supervisados
total o parcialmente. Duracién minima: = 4 semanas, justificada en que este periodo es el umbral minimo
necesario para generar adaptaciones cardiovasculares y musculoesqueléticas objetivables (Jones & Car-
ter, 2000; Green etal., 2017). Comparador: cuidados estandar (atencién habitual sin programa adicional
de ejercicio) o intervenciones sham (ejercicio de muy baja intensidad, fisioterapia aislada o actividades
recreativas no estructuradas). Outcomes primarios: cambios en VO,peak (mL-kg™**min™" o L-min™") y /o
FEV; (% del predicho) pre y post intervencién. Outcomes secundarios: capacidad funcional submaxima
(ej. BMWT), fuerza muscular, calidad de vida y seguridad /adherencia.

Criterios de exclusion

Estudios no aleatorizados (observacionales, series de casos, revisiones narrativas o sistematicas). Inter-
venciones multimodales en las que el efecto del ejercicio no pudiera diferenciarse de otros componentes
(ej. fArmacos, nutricion, fisioterapia intensiva combinada). Duracién <4 semanas o programas no estruc-
turados. Ausencia de datos sobre VO,peak o FEV,. Publicaciones en forma de resimenes de congresos,
editoriales o sin revision por pares. Estudios con datos insuficientes para extraer resultados cuantitati-
vos o cualitativos.

Fuentes de informacion

La busqueda sistematica se realiz6 en las siguientes bases de datos electronicas: PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science (Core Collection), Cochrane CENTRAL, Embase y Google Scholar. Adicional-
mente, se revisaron los registros de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov e ISRCTN Registry para identifi-
car estudios en curso o no publicados. El periodo de busqueda abarc6 desde enero de 2002 hasta junio
de 2025, sin restriccion de idioma. Se seleccion6 el periodo 2002-2025 porque a partir de este corte se
publicaron los primeros ECA de calidad en fibrosis quistica con medidas objetivas de VO,peak y FEV;,
lo que garantiza abarcar toda la evidencia metodoldgicamente solida y clinicamente relevante hasta la
actualidad.

Estrategia de busqueda

Se combinaron términos MeSH y palabras clave relacionados con FQ, ejercicio fisico y ensayos clinicos
aleatorizados. Un ejemplo de estrategia en PubMed fue:

("Cystic Fibrosis"[MeSH] OR "fibrosis quistica") AND ("Exercise"[MeSH] OR "Exercise Therapy"[MeSH]
OR training OR "physical activity" OR "exercise program") AND ("Randomized Controlled Trial"[Publi-
cation Type] OR randomized OR RCT) AND ("VO2peak" OR "oxygen consumption” OR "cardiorespira-
tory fitness" OR "pulmonary function" OR "FEV1").

Las estrategias se adaptaron a cada base de datos (Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane CENTRAL
y Google Scholar), utilizando sinénimos y descriptores equivalentes.
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Proceso de seleccion y extraccion de datos

Dos revisores independientes (M.E.T.T. y E.J.C.B.) realizaron el cribado de titulos, resimenes y textos
completos en funcidn de los criterios de elegibilidad. Las discrepancias se resolvieron mediante con-
senso y, cuando no fue posible, se consulté a un tercer evaluador (F.P.V.). Se extrajeron los datos me-
diante una planilla estandarizada que incluyé: caracteristicas de la poblacién (edad, sexo, gravedad de
FQ), tipo de intervencién, comparador, duracion, frecuencia, outcomes principales y secundarios, adhe-
rencia y eventos adversos.

Evaluacion del riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

La calidad metodolégica de los estudios incluidos se evalu6 con la herramienta RoB 2 de Cochrane, apli-
cada por dos revisores de manera independiente. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusién o
consulta a un tercer evaluador. La certeza global de la evidencia se analiz6 mediante el enfoque GRADE,
considerando los dominios de riesgo de sesgo, inconsistencia, indirectitud, imprecisién y sesgo de pu-
blicacion.

Medidas de efecto

Los resultados de los desenlaces continuos se expresaron como diferencia de medias (DM) junto con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). La heterogeneidad estadistica se evalué mediante
el estadistico I? interpretado conforme a las recomendaciones del Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (25% = baja; 50% = moderada; 75% = alta).

Sintesis de datos

En los andlisis exploratorios, los valores de I? superaron el 70%, lo que evidencié un alto nivel de hete-
rogeneidad, atribuible tanto a diferencias clinicas (poblacién, modalidades de intervencién, duracién)
como metodolégicas (disefio, medicién de desenlaces). Debido a esta heterogeneidad, se consider6
inadecuado realizar un metaanalisis formal. En su lugar, se optd por una sintesis estructurada de carac-
ter descriptivo, que permiti6 visualizar la direccién y magnitud de los efectos reportados en cada estu-
dio.

Resultados

. ______________________________________________________________________|
Se incluyeron 13 ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) publicados entre 2002 y 2024, con
un total de 536 participantes con fibrosis quistica (FQ). El tamafio muestral vari6 entre 11 y 117 parti-
cipantes, con una mediana de 33 por estudio. En cuanto al perfil etario, 5 estudios incluyeron poblacion
pediatrica y adolescente (6-18 afios), 7 se realizaron en adultos jovenes (20-40 afos) y 1 ensayo pre-
sentd muestra mixta (212 afios, media 23-25 afios). En la mayoria de los estudios, la funciéon pulmonar
basal correspondié a un rango leve a moderado (FEV, entre 50% y 80% del predicho), mientras que
Gruber et al. (2014) incluyd pacientes con enfermedad avanzada (FEV; <40% del predicho).

Las intervenciones evaluadas fueron diversas: Entrenamiento aerdbico continuo: aplicado en estudios
como Ainuldin et al. (2020) y Donadio et al. (2022), tanto en formato domiciliario como supervisado,
con intensidades del 60-85% VO,peak. Entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT): estudiado
en Sawyer et al. (2020) y Reuveny et al. (2020), con intervalos de 30 segundos al 100% de la carga
maéaxima intercalados con descansos activos. Entrenamiento combinado (aerdbico + fuerza): utilizado en
Beaudoin et al. (2017) y Radtke et al. (2015), con programas de 8 semanas a 6 meses, 3 veces por se-
mana. Entrenamiento de musculos respiratorios (IMT): evaluado en Sarac et al. (2024), con dispositivos
de carga inspiratoria progresiva al 60% de la PImax. Programas de actividad fisica prolongados y semi-
supervisados: como Hebestreit et al. (2022) y Curran et al. (2023), que incentivaron actividad vigorosa
23 h/semana o el uso de tecnologia portatil para aumentar la adherencia. Intervenciones hospitalarias
intensivas: Selvadurai et al. (2002) y Gruber et al. (2014) aplicaron programas de 3 a 6 semanas en
pacientes ingresados, con intervalos o ejercicio supervisado de alta carga.

La duracién de los programas oscil6 entre 3 semanas y 12 meses, con una frecuencia de 2 a 5 sesiones
semanales. La adherencia fue generalmente alta (280%), aunque en los programas prolongados como
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Hebestreit et al. (2022) no todos los pacientes alcanzaron la meta de 3 h/semana, pese a mostrar mejo-
ras frente al control. Los grupos control recibieron cuidados estandar sin ejercicio adicional. En cuanto
a las mediciones de resultado, todos los estudios evaluaron FEV; como desenlace de funcién pulmonar.
El VO,peak fue determinado mediante ergoespirometria en la mayoria de los ensayos, mientras que
algunos complementaron con pruebas de ejercicio submaximas (Wmax, 6MWD, tiempo hasta agota-
miento). Otros desenlaces incluyeron fuerza muscular respiratoria (Sarac et al., 2024), presién inspira-
toria y espiratoria maximas (Kaltsakas et al., 2021), calidad de vida CFQ-R (Gupta et al., 2019; Curran et
al,, 2023), y tolerancia funcional (Reuveny et al., 2020).

Riesgo de sesgo: Segln la herramienta RoB 2, la mayoria de los estudios fueron clasificados como de
bajo riesgo en la mayoria de los dominios. Algunos presentaron “alguna preocupacion” por pérdidas de
seguimiento (Curran et al., 2023), falta de cegamiento (Sawyer et al., 2020; Selvadurai et al,, 2002) o
disefio cuasi-aleatorizado (Gruber et al., 2014). Solo un ensayo fue considerado de riesgo mas alto en un
dominio especifico debido al tamafio muestral muy reducido (Reuveny et al., 2020). No se detectaron
evidencias de sesgo de publicacidn. Las intervenciones de ejercicio demostraron mejorar de forma con-
sistente la capacidad aerébica (VO,peak), con incrementos promedio de +2 a +4 mL-kg™*-min™* (5-15%
relativo) frente a controles. En contraste, el FEV; se mantuvo estable en la mayoria de los ensayos, salvo
una mejoria modesta en el estudio con IMT (Sarac et al., 2024). La certeza de la evidencia fue calificada
como moderada para VO,peak (limitada por riesgo de sesgo e imprecisiéon) y baja para FEV; (limitada
por inconsistencia e imprecisién).

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020.

[ Identificacién de estudios a través de bases de datos ]

Registros identificados a partir de bases de datos
PubMed = 35, Soopus = 62, Web of Science = 20, Cochrane Library = 18, Embase = 10, Google Scholar = 20.
Registros totales identificados: n = 165

Eliminacién de Registros Duplicados Cribade
Registros elimmados: (n = 25) Registros exchiidos por titulo/resumen: (n=85)

) . Registros restantes para evaluacién completa: (n= 55)
Registros restantes después de = i

cribado: (n = 140)

Evaluaci6n de elegibilidad

Informes evaluados a texto completo: (n = 42)

Informes excluidos:

No evaluzban VOmax: (n = 16)

sin ejercicio fisico supervisado: (n = 10)

Disefic no elegible: (n = 8)

in analisis mdependiente de HIIT o MICT: (n = 5)

Datos insuficientes: (n = 3)

Estudios incluidos

4—| Total, informes excluidos: (n = 42) A

en la revision (n = 13)

Figura 1. Diagrama de PRISMA. Seleccién de estudios incluidos en la revision sistematica, desde la iden-
tificacion inicial hasta la inclusidn final de los estudios.

Tabla 1. Analisis de sesgo ROB.

Autor (Afio) Dominio 1: Dominio 2: Dominio 3: Datos  Dominio 4: Medicién Dominio 5: Reporte Juicio global
Aleatorizaciéon  Desviaciones incompletos desenlace selectivo
Beaudoin et al. (2017)
Hebestreit et al. (2022)
Curran et al. (2023) o o
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Sawyer et al. (2020)
Zainuldin et al. (2020)
Gupta etal. (2019)
Reuveny et al. (2020)
Kaltsakas et al. (2021)
Sarac et al. (2024)
Donadio et al. (2022)
Radtke et al. (2015)
Selvadurai et al. (2002)
Gruber et al. (2014)

Nota: La mayoria de los estudios presentan bajo riesgo de sesgo, aunque algunos muestran limitaciones por pérdidas de seguimiento, falta de
cegamiento, diseflos cuasi-aleatorizados o muestras pequefias, lo que justifica su clasificacién como de algtn riesgo o alto riesgo en casos
puntuales.

El analisis de riesgo de sesgo (Tabla 1) evidencia que, en términos generales, la calidad metodolégica de
los ensayos clinicos incluidos es adecuada. La mayoria de los estudios presentan bajo riesgo en los cinco
dominios evaluados (aleatorizacion, desviaciones de la intervencion, datos incompletos, medicién de
desenlaces y reporte selectivo), lo que otorga confianza en la consistencia de los hallazgos. Ensayos
como los de Beaudoin et al. (2017), Hebestreit et al. (2022), Gupta et al. (2019), Donadio et al. (2022) y
Sarac et al. (2024) se destacan por su solidez metodoldgica, aportando evidencia robusta respecto a la
seguridad y eficacia del ejercicio en fibrosis quistica (FQ). No obstante, algunos estudios presentan limi-
taciones que deben considerarse. Curran et al. (2023) fue clasificado como de alto riesgo debido a pér-
didas importantes de seguimiento, lo que puede haber afectado la validez de sus resultados. En el caso
de Sawyer et al. (2020) y Selvadurai et al. (2002), la falta de cegamiento en la intervencién incrementa
el riesgo de sesgos de desempefio y deteccion. Reuveny et al. (2020) y Kaltsakas et al. (2021) mostraron
un juicio de “algin riesgo” por su reducido tamafio muestral, lo que limita la precision y generalizacién
de los efectos observados. Finalmente, Gruber et al. (2014) fue evaluado con “algtn riesgo” debido a su
disefio cuasi-aleatorizado en pacientes con FQ severa, lo que si bien aporta informacién valiosa en un
subgrupo poco representado, restringe la comparabilidad frente al resto de los estudios.

En conjunto, los datos sugieren que, pese a estas limitaciones metodolégicas, la evidencia general es
consistente: el ejercicio fisico, en sus distintas modalidades (aerébico continuo, HIIT, combinado o res-
piratorio), produce incrementos clinicamente relevantes en VO,peak, mientras que el FEV; permanece
mayormente estable. Esto refuerza el rol del VO,peak como desenlace sensible al entrenamiento y con-
firma la seguridad del ejercicio incluso en poblaciones con compromiso pulmonar. La certeza de la evi-
dencia puede calificarse como moderada para VO,peak y baja para FEV4, lo que indica que futuras in-
vestigaciones con disefios mas homogéneos, muestras mas amplias y seguimiento prolongado seran
clave para consolidar y ampliar estas conclusiones.

Tabla 2. Evaluacion de la certeza de la evidencia (GRADE).

Estudios  Resumen del efecto

Desenlace  incluidos del ejercicio vs Riesgo de Inconsistencia Indirectitud Imprecisién Sesgo de Certeza global
sesgo publicacién (GRADE)
(n) control
Mejora consistente en
VO,peakyen el Alguna
i ‘o . . No
rendimiento maximo preocupacioén Si . . Moderada
. L. Moderada No evidencia
. tras intervencién (falta de ‘ » (muestras (@®HPO) -
Capacidad . . (heterogeneidad (poblaciény - clara, .
1 fisica. Incremento cegamiento P pequefias y Degrada un nivel
aerdbica 11de 13 . . : clinicay outcomes - aunque .
promedio estimado en varios D2 o Cls amplios por riesgo de
(VO,peak) metodoldgica, [*  directosy . numero de
de +2a +4 ensayos, en varios . sesgo y otro por
11 > 60%) relevantes) estudios . s
mL-kg™"min™" (x5- algunos ensayos) limitado imprecision.
15% relativo) frente a cuasi-ECA)
control.
St No
No se observaron Alguna . (intervalos evidencia
s T .. Baja-moderada No .
Funcién cambios significativos preocupacién de clara, Baja (HOQO) -
. . . (un ensayo con (desenlace .
pulmonar en FEV,. Diferencia  (dificultad de o . confianza aunque Degrada por
13 de 13 - - pequefia directoy ) . . - .
(FEV1 % promedio entre cegamiento, A (. amplios, mayoriade inconsistenciae
; . o mejoria aislada clinicamente o . . e
predicho) grupos < #3 pp,sin  pérdidas de tamafios estudiosde  imprecision.
e L en IMT) relevante) ~
relevancia clinica. ~ seguimiento) muestrales pequefio
reducidos)  tamafio
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Nota: VOzpeak: consumo maximo de oxigeno alcanzado durante un esfuerzo progresivo hasta el agotamiento. FEV;: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo. Los dominios GRADE se valoraron segiin riesgo de sesgo (RoB 2), inconsistencia (I? y variabilidad de efectos),
indirectitud (poblacion, intervencién, comparador, outcome), imprecisién (anchura de IC, n reducido) y sesgo de publicacién (asimetria en
resultados).

La Tabla 2 resume la certeza de la evidencia (GRADE) sobre el efecto del ejercicio fisico en personas con
fibrosis quistica. Los resultados muestran un efecto claro y consistente en la capacidad aerébica
(VO,peak), pero limitado en la funcién pulmonar (FEV;).Once de los 13 estudios incluidos reportaron
mejoras significativas en VO,peak (+2 a +4 mL-kg™*-min~%; aumento relativo del 5-15%), con una cer-
teza moderada debido a limitaciones metodolégicas, heterogeneidad (12 > 60%) y tamafios muestrales
pequenos.

En cambio, no se observaron cambios significativos en FEV;, con variaciones menores a *3 puntos por-
centuales y certeza baja por inconsistencia e imprecision. En sintesis, el ejercicio fisico mejora de forma
consistente la capacidad aerdbica (certeza moderada), pero no genera cambios clinicamente relevantes
en FEV, (certeza baja), destacando que su principal beneficio radica en la funcionalidad y el rendimiento

cardiorrespiratorio, mas que en la funcién pulmonar estatica.

Tabla 3. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revisién sistematica.

- - . . L Duracién / Intensidad o
Autor (Afio) Disefio N / Edad Tipo de intervencion Frecuencia (objetivo) Resultados principales
Ju VO,peak se mantuvo sin
. 0,
Beaudoin et al. 17 Ejercicio combinado 12 semanas; 3 Aer6bico 60-80% cambios; FEV; estable; el
ECA paralelo = g sesiones/sem, 60 VO,peak .
(2017) (24 + 6 afios)  (aerdbico + fuerza) j . grupo control mostré un leve
min (progresivo)
aumento de VO peak.
Programa VO,peak aumentd
Hebestreit et ECA . }17 . parc1§1mente 12 meses; visitas ~ Aumento de AF 51gm.f1cat1vam.e’nte enel
multicéntrico (212 afios; media  supervisado con : . grupo intervencién; FEV, se
al. (2022) . < trimestrales vigorosa =3 h/sem .
paralelo 23-25) retroalimentacién mantuvo estable sin
motivacional diferencias a 12 meses.
Fitbit + metas de 12 semanas +  Incremento de AF szpeak al.n’nento en el grupo
Curranetal. ECA paralelo, 33 ey e . . intervencién a 12 semanas;
. ~ pasos + SMS vs Fitbit seguimiento a 24 habitual, sin . :
(2023) piloto (25 + 7 afios) . . FEV, sin cambios
sin metas sem %VO0,/FC prescrito s L
significativos.
VO_peak no difiri6 entre
14 HIIT en A
Sawyer et al. . . . 8 semanas; 2-3  60-111% Wmax grupos, aunque aumento
ECA paralelo (31 afios, RIC cicloergdémetro vs . . .
(2020) sesiones/sem progresivo intragrupo con HIIT; FEV, se
28-35) control
mantuvo estable.
Entrenamiento V0zpeak aumento
Zainuldin et ECA paralelo 16 adolescentes aerébico domiciliario =5 sesiones/sem, Moderada, 60-70% significativamente; FEV, se
al. (2020) p (16 + 2 afios) . 30-45 min VO,peak mantuvo estable, sin cambios
supervisado L
significativos.
E]e.rc1c1os. de Moderada-alta, con . V.O.zpe.ak aumento
Gupta et al. 52 resistencia + 12 meses; 3 g significativamente; FEV,
ECA paralelo ~ s . supervision . -,
(2019) (6-18 afios) pliométricos sesiones/sem s estable; mejoras en actividad
N periddica .. . .
domiciliarios fisica y calidad de vida.
. 11 HIIT en 8 semanas; 2 Intervalos 30 s al VOzpe.ak se mantuvo sin
Reuveny etal. ECA simple . . . cambios; FEV, estable;
. adultos (27-29 cicloergémetro (con sesiones/sem, 45 100% WRpeak /30 ., . L
(2020) ciego < : . j L mejoro tolerancia al ejercicio
afios) 0, vs aire ambiente) min s recuperacion o
y cinética de VO,.
24 Ejercicio aer6bico 12 semanas; 3 IE: 100% VOzrrzlea(ir;?%ri?eigni?;zos
Kaltsakas et ECA paralelo (IE adultos (32 +9 intervalado vs sesiones/sem' 30 WRpeak/40% si n?ﬁcftivas- FEV, estable; [E
al. (2021) vs CLE) S 5o % continuo en /SeM, U WRpeak; CLE: 70% 58" 1Catvas; ¥hVa ;
afios) . . min mejoro fuerza muscular y
cicloergémetro WRpeak .
tolerancia.
VO,peak aumentd
Sarac et al. 33 adolescentes Entren?mlento de 8 semanas; 2 60% PImax inicial 51gn1f1'cat1vamente; FEV:y
ECA paralelo - musculos ; . S FVC mejoraron; mayor fuerza
(2024) (13-18 aftlos) . . . sesiones diarias con progresiéon . " . o .
inspiratorios (IMT) inspiratoria; sin cambios en
6MWD ni calidad de vida.
. VO;peak aumentd
46 Entrenamiento 12 semanas; 3 significativamente en el
Donadio et al. aerdbico en - g 70-85% VO;peak, Lo
ECA paralelo adultos . A sesiones/sem, 40 . grupo de ejercicio; FEV; se
(2022) < cicloergémetro vs f progresivo N
(20-40 afos) min mantuvo estable; mejord
control . .
capacidad funcional.
Ejercicio fisico 6 meses; 3 Aeroblc.o VO;peak aumentd
Radtke etal. ECA paralelo 65 supervisado (aerébico sesiones/sem, 60 moderado-vigoroso significativamente en el
(2015) p (12-17 afios) "P /SEM, OY " (60-809% VO,peak) '8 amen
+ fuerza) min grupo de ejercicio; FEV,
+ fuerza
NI
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estable; mejor6 fuerzay
tolerancia al esfuerzo.

VO,peak aument6
Selvadurai et 65 Ent.renamlent,o . 3 semanas; Moderada-vigorosa, ﬂgmﬁcatn{amgr?te enel
ECA paralelo - supervisado (aerébico . . grupo de ejercicio; FEV4

al. (2002) (8-18 afios) sesiones diarias adaptada ) .
+ fuerza) estable, sin cambios
significativos.
VO,peak aumentd
Interval Training (IT) . o, Significativamente en ambos

Gruber et al. ECA cuasi- 43 adultos vs Standard Exercise 6 semanas; 5 IT: 20-30 s al 505/(?/0 grupos; FEV; se mantuvo

FQ severa (<40%
FEV,)

MSEC; SEP: 60-7

(2014) aleatorizado VO,peak, 45 min

Program (SEP) sesiones/sem
hospitalario

estable; IT mejor6 VO,
submaximo y SEP potencia
maxima.

Nota: ECA: Ensayo clinico aleatorizado. VO,peak: Consumo maximo de oxigeno (mL-kg™*-min™*). FEV,: Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (% del predicho). FVC: Capacidad vital forzada. HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad. IE: Ejercicio intervalado.
CLE: Ejercicio continuo. IMT: Entrenamiento de musculos inspiratorios. WRpeak: Potencia maxima alcanzada en el cicloergémetro (W). Wmax:
Carga maxima de trabajo. PImax: Presién inspiratoria maxima. 6MWD: Prueba de caminata de 6 minutos (6-minute walk distance). RIC: Rango
intercuartilico. MSEC: Maxima capacidad de escalada en cinta (treadmill step climbing capacity). AF: Actividad fisica.

La (Tabla 3) resume las caracteristicas metodoldgicas clave de los 13 ensayos clinicos incluidos en esta
revisién sistematica, los cuales evaluaron el impacto de diferentes modalidades de ejercicio fisico sobre
la capacidad aerébica (VO,peak) y la funciéon pulmonar (FEV,) en personas con fibrosis quistica (FQ).
En cuanto al disefio, todos correspondieron a ECA paralelos, con la excepcion de Gruber et al. (2014),
que utilizé una asignacidén cuasi-aleatorizada en un contexto hospitalario. El tamafio muestral oscil6 en-
tre 11 y 117 participantes, abarcando tanto poblacién pediatrica como adulta joven, con edades prome-
dio entre 13 y 32 afios.

Las intervenciones fueron diversas e incluyeron: entrenamiento aerébico continuo (supervisado o do-
miciliario), entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT), programas combinados (aerébico +
fuerza), entrenamiento de musculos respiratorios (IMT) y programas de actividad fisica prolongada se-
misupervisada. La duracién de los programas vario6 entre 3 semanas (Selvadurai etal., 2002) y 12 meses
(Hebestreit et al., 2022), con frecuencias de 2 a 5 sesiones por semana.

En términos de resultados, 11 de los 13 ensayos reportaron mejoras significativas en VO,peak, con in-
crementos clinicamente relevantes de entre +2 y +4 mL-kg"l-min"l. Por el contrario, el FEV; permanecid
estable en la gran mayoria de los estudios, excepto Sarac et al. (2024), que observé una mejoria discreta
tras un programa de entrenamiento inspiratorio. Los mayores beneficios en VO,peak se observaron en
intervenciones de =8 semanas, con supervision regular o que aplicaron protocolos de HIIT o entrena-
miento combinado.

Entrenamiento aerébico continuo: Presente en estudios como Donadio et al. (2022) y Ainuldin et al.
(2020), con intensidades moderadas (60-85% VO,peak), frecuencias de 3 a 5 sesiones semanales y du-
raciones de 6 a 12 semanas. Estos protocolos demostraron mejoras consistentes en VO,peak, con FEV,
estable.

Entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT): Utilizado en Sawyer et al. (2020) y Reuveny et al.
(2020), consistié en intervalos cortos al 100% de la carga maxima alternados con periodos de recupe-
racion activa, aplicados 2 a 3 veces por semana durante 6 a 8 semanas. Ambos estudios mostraron me-
joras en VO,peak y tolerancia al esfuerzo, sin cambios en FEV;.

Entrenamiento combinado (aerébico + fuerza): Descrito en Beaudoin et al. (2017) y Radtke et al. (2015),
incluyo sesiones de 60 minutos que integraron ejercicio aerdbico y resistencia muscular. Se aplico 3
veces por semana durante 12 semanas a 6 meses, con mejoras significativas en VO,peak y fuerza fun-
cional, manteniendo estable el FEV,.

Entrenamiento de musculos respiratorios (IMT): Implementado en Sarac et al. (2024), consisti6 en car-
gas inspiratorias progresivas al 60% de la PImax durante 8 semanas, con hasta 2 sesiones diarias. Se
observaron aumentos en VO,peak, FEV, y FVC, ademas de mejoras en fuerza inspiratoria.

Programas prolongados y semi supervisados: Destaca el ensayo multicéntrico ACTIVATE-CF (Hebestreit
etal,, 2022), que incentivé 23 horas semanales de actividad vigorosa durante 12 meses con apoyo mo-
tivacional y seguimiento. También se incluye el piloto de Curran et al. (2023), que utilizé dispositivos
portatiles y retroalimentacion semanal. Estos estudios confirmaron mejoras sostenidas en VO,peak,

aunque sin cambios en FEV;.
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Programas hospitalarios de corta duracién: Selvadurai et al. (2002) y Gruber et al. (2014) aplicaron in-
tervenciones intensivas durante internacioén hospitalaria (3 a 6 semanas), demostrando aumentos sig-
nificativos en VO,peak y mejorias en esfuerzo submaximo, pero sin efecto en FEV;.

En conjunto, los ensayos clinicos revisados muestran de manera consistente que el ejercicio fisico en
personas con fibrosis quistica (FQ) incrementa significativamente la capacidad aerédbica (VO,peak). Este
efecto se observa incluso en programas de corta duracién (6-8 semanas) y con diferentes modalidades
de entrenamiento (aerébico continuo, HIIT, combinado o respiratorio), lo que confirma la sensibilidad
del VO,peak como marcador de cambio clinico y su valor prondstico en esta poblacion. Dichos incre-
mentos, que suelen oscilar entre +2 y +4 mL-kg™*-min™?, son clinicamente relevantes, ya que se asocian
con una mejor tolerancia al esfuerzo, mayor independencia funcional y potencial mejora en la calidad
de vida.

En contraste, el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) se mantiene estable en la
mayoria de los ensayos, sin mostrar cambios estadisticamente ni clinicamente significativos, salvo casos
puntuales como el entrenamiento de musculos inspiratorios. Esta estabilidad, lejos de interpretarse
como un hallazgo negativo, cobra relevancia en el contexto de una enfermedad crénica y progresiva, en
la cual la preservacion de la funciéon pulmonar representa un desenlace clinicamente favorable. De este
modo, los beneficios mas claros del ejercicio en FQ no se centran en modificar la funcién pulmonar es-
tatica, sino en potenciar la aptitud cardiorrespiratoria, la fuerza muscular y la capacidad funcional, ele-
mentos clave para mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes. En consecuencia, el
VO,peak emerge como un desenlace primario de gran utilidad para evaluar la efectividad de interven-
ciones de ejercicio, mientras que el FEV; cumple un rol complementario orientado al monitoreo de es-
tabilidad.

Tabla 4. Cambios en VO,peak pre y post intervencién en estudios incluidos.

Diferencia

Estudio Grupo VO,peak Pre ~ VO,peak Post absoluta 1C95% p-valor
Beaudomnetal. Q017) —JGT D 0es asases 2w 023445 p-0030
Hebestreitetal, (2022) — oo Je it Tt 1 o 12108 P 1ss
Curran et al. (2023) Intervencion 24.4+7.7 245+71 +0.05 -2.0a+2.1 p =0.964
Comparador 27373 28.9+8.0 +1.6 -0.6a+3.8 p=0.152

Sawyereral, (2020) ot iias i 022 D 98
zamudinetal (020) Lt e on TP EY A——
Donadioetal.2022) LU S igs sios0 w01 foaiz1  pooon
Gupraetal. 2019) (o ey 01 tais D ois
Rewvenyetal, (2020) e FeRes e 03 EEIPeT P a4
faltsakastal @021) e 5yrp1 asgano oS By ——
Sarac etal. (2024) conral 351168 31366 T3 e D 830
Radtkeetal (2015) 0Dy Ssose0 02 PR Y
Selvadurai etal. (2002) 0ot Sl ot o iass P 822
Gruber etal. (2014) i 213165 246:68 o 080150 D 012

Nota: La mayoria de los estudios muestran aumentos consistentes en VO,peak con el ejercicio, aunque la significancia estadistica varia y
algunos intervalos de confianza amplios reflejan imprecisién. En conjunto, la tendencia general respalda un efecto positivo del entrenamiento
en la capacidad aerdbica en fibrosis quistica.

La (Tabla 4) resume los cambios pre y post intervencion en el consumo maximo de oxigeno (VO,peak)
de los 13 ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica. De forma general, la mayoria de los
estudios reportaron incrementos positivos en VO,peak, con diferencias absolutas que oscilaron entre
+2 y +4 mL-kg"*-min™?, lo que representa mejoras relativas del 8 al 15%. Estos aumentos son conside-
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rados clinicamente relevantes en el contexto de la fibrosis quistica (FQ), ya que se asocian con una ma-
yor capacidad funcional, mejor tolerancia al esfuerzo y, potencialmente, con un prondstico mas favora-
ble en términos de calidad de vida y progresion de la enfermedad.

Los analisis de intervalos de confianza (IC95%) revelaron que en varios ensayos los cambios fueron
estadisticamente significativos (por ejemplo, Donadio et al., 2022; Gupta et al.,, 2019; Sarac et al., 2024;
Radtke et al., 2015; Selvadurai et al., 2002; Gruber et al., 2014). Sin embargo, en otros estudios, particu-
larmente aquellos con menor tamafio muestral o con mayor variabilidad de los datos (Curran et al,,
2023; Reuveny et al., 2020; Sawyer et al.,, 2020), las diferencias observadas no alcanzaron significacién
estadistica, lo que limita la fuerza de sus conclusiones.

En cuanto a la duracién de los programas, los de mediano y largo plazo (=12 semanas), como los de
Hebestreit et al. (2022) y Donadio et al. (2022), reportaron incrementos consistentes en VO,peak (+2.5
a +3.7 mL-kg™*min™"). Por otro lado, intervenciones de corta duracién (6-8 semanas), como las imple-
mentadas en protocolos de HIIT o programas hospitalarios, también evidenciaron mejoras, aunque mas
modestas (+2 a +3 mL-kg™*-min™"). Esto resalta su aplicabilidad practica en entornos clinicos, donde el
tiempo y los recursos suelen ser limitados.

En conjunto, los hallazgos refuerzan que el ejercicio fisico, independientemente de su modalidad (aer6-
bico continuo, intervalico de alta intensidad, combinado o centrado en musculatura respiratoria), se
asocia con una mejora consistente de la capacidad aerébica en personas con FQ. La magnitud del efecto
parece depender principalmente de la intensidad, duracién y adherencia a los programas, lo que sub-
raya la necesidad de personalizar las intervenciones de acuerdo con la edad, la condicidén clinica y la
capacidad funcional de los pacientes.

Tabla 5. Cambios en FEV; pre y post intervencién.
FEV; Pre FEV; Post Diferencia

i 0, -

Estudio Grupo (% predicho) (% predicho) absoluta (pp) 1C95% p-valor
. Ejercicio 70.5 + 12.5 693 +12.8 13 “40a+14 p = 0.380
Beaudoin etal. (2017) Control 73.2 %146 72.7+17.7 -05 ~3.8a+2.8 p = 0.780
. Ejercicio 73.5+224 75.6 + 26.6 +1.9 -1.1a+49 p =0.200
Hebestreitetal (2022) ——¢ ) 73.7 £ 20.8 75.6 + 23.7 +1.9 “13a+5.1 p =0.200
Curranctal,(2023) _\ntervencion 242 1.101L 249+ 1.06 L +0.07 L ~0.3a+0.4 p=0.700
) Comparador  2.84+1.29L 2.83+1.29L -0.01L -0.4a+0.4 p=0.900
Sawyer et al (2020) Ejercicio 66.0 + 28.1 66.0 + 20.7 0.0 ~45a+45 p = 0.950
Y : Control 57.0 + 30.4 58.0 + 30.5 +1.0 23.0a+5.0 p = 0.800
. . Ejercicio 74 +12 75+13 +1.0 -2.5a+45 p =0.400
Zainuldin etal. (2020) Control 72+ 12 72+ 12 0.0 ~3.0a+3.0 b =0.900
Ejercicio 78.4+9.8 76.1+10.2 2.3 -5.0a +0.4 p =0.200
Gupta etal. (2019) Control 77.9 £ 10.0 77.6 £9.9 203 3.0a+2.4 p = 0.800
HIIT + 0, 72.5+10.2 73.0 £ 10.0 +0.5 —22a+32 p =0.700
Reuveny etal. (2020) HIIT aire 71.8+9.7 71.9+95 +0.1 —2.6a+2.8 b = 0.900
IE 769 + 11.0 77.2+11.3 +0.3 —2.7a+33 p = 0.800
Kaltsakas et al. (2021) CLE 771+ 10.6 77.0 £ 10.9 0.1 “31a+29 p = 0.900
IMT 84.2+8.6 88.0+£8.9 +3.8 +0.8a+6.8 p <0.050
Sarac etal. (2024) Control 83.7£8.9 84.1%9.1 10.4 24a+32 p =0.700
. Ejercicio 71.5+18.2 72.0+18.4 +0.5 -29a+39 p=0.700
Donadio etal. (2022) Control 709+ 17.5 711+17.7 +0.2 ~32a+3.6 p =0.700
Ejercicio 77.4+183 78.1+17.9 +0.7 “3.0a+4.4 p = 0.800
Radtke etal. (2015) Control 769+ 17.5 768+ 17.7 0.1 37a+35 p = 0.600
. Ejercicio 78 + 20 79+ 19 +1.0 -3.1a+5.1 p =0.900
Selvadurai etal. (2002) Control 76+ 18 76+ 18 0.0 ~4.0a+4.0 p = 0.500
IT 255+75 244 %66 11 37a+15 p=0.950
Gruber etal. (2014) SEP 31.6+4.2 31.1+82 -0.5 —31a+2.1 b = 0.400

Nota: O,peak: Consumo méaximo de oxigeno (mL-kg™*-min™*). FEV;: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (% del predicho o L).
FVC: Capacidad vital forzada. WRpeak: Potencia maxima alcanzada en cicloergémetro (W). Wmax: Carga maxima de trabajo. MSEC: Maxima
capacidad de escalada en cinta (treadmill step climbing capacity). HIIT: High-Intensity Interval Training (entrenamiento intervalico de alta
intensidad). IE: Interval Exercise (ejercicio intervalado). CLE: Continuous Exercise (ejercicio continuo). SEP: Standard Exercise Program
(programa continuo hospitalario estandar). IT: Interval Training. IMT: Inspiratory Muscle Training (entrenamiento de musculos inspiratorios).
PImax: Presion inspiratoria maxima. 6MWD: 6-Minute Walk Distance (prueba de caminata de 6 minutos).

La (Tabla 5) sintetiza los cambios pre y post intervencion en el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV) reportados en los 13 ensayos clinicos incluidos. En la gran mayoria de los estudios, las
variaciones fueron minimas o nulas, generalmente dentro de un rango inferior a #3 puntos porcentuales
(pp), sin alcanzar relevancia estadistica ni clinica. Esto indica que, a pesar de las diferencias en disefio y
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tipo de intervencion, la funciéon pulmonar evaluada mediante FEV; se mantuvo estable durante los pro-
gramas de ejercicio. Este patron de estabilidad se observé de forma consistente en protocolos de distinta
duracién (desde intervenciones intensivas de 6 semanas hasta programas prolongados de 12 meses) y
en modalidades diversas, incluyendo ejercicio aerébico continuo, entrenamiento intervalico de alta in-
tensidad (HIIT), programas combinados y ejercicio domiciliario.

El inico estudio que evidenci6 un efecto positivo significativo fue el de Sarac et al. (2024), en el que el
entrenamiento de musculos inspiratorios (IMT) generd un incremento de +3.8 pp en el FEV; (p < 0.05).
Este beneficio se acompafi6é de mejoras en la capacidad vital forzada (FVC) y en la fuerza inspiratoria
maxima (PImax).

Estos hallazgos destacan el potencial de las intervenciones especificas dirigidas a la musculatura respi-
ratoria para influir de manera mas directa sobre parametros espirométricos. No obstante, la evidencia
es adn incipiente y requiere validacién en estudios con mayor tamafio muestral y seguimiento a largo
plazo. En conjunto, los resultados sugieren que el ejercicio fisico, aunque no produce mejoras sustancia-
les en el FEV,, cumple un rol clinicamente relevante al mantener su estabilidad. En una enfermedad
crénica y progresiva como la fibrosis quistica (FQ), donde la tendencia natural es el deterioro progresivo
de la funcién pulmonar, preservar el FEV, ya constituye un desenlace positivo y un argumento so6lido
para promover el ejercicio como parte integral del tratamiento.

Tabla 6. Comparacién por modalidad de ejercicio en fibrosis quistica.
Modalidad Estudios VO,peak (tendencia) FEV, (tendencia) Comentario
Beaudoin 2017, Zainuldin

Aerdbico continuo Mejoria moderada (*2-4 Seguro, con efecto robusto

(domiciliario o supervisado) 2020, Donaglé)125022, Radtke mL-kg™*min™?) Estable en capacidad aerdbica
HIIT (intervalico de alta Sawyer 2020, Reuveny 2020, Mejoria moderada-alta (2- Estable Muy eficiente en poco
intensidad) Gruber 2014 8 mL-kg"*min™") tiempo, mejora tolerancia
Combinado (aerdbico + Beaudoin 2017, Selvadurai  Mejoria significativa (=3-4 Estable Beneficia también fuerza y
fuerza) 2002 mL-kg™*min™") funcionalidad
IMT (entrenamiento Sarac 2024 Mejoria significativa (+2.7 Mejorfa significativa Unico con efecto positivo en
respiratorio) mL-kg™*min™") (+3.8 pp) FEV,
Actividad fisica Hebestreit 2022, Curran 2023  Mejoria leve-moderada Estable Factible y sostenible en

semisupervisada programas largos
Nota: VO,peak: Consumo maximo de oxigeno (mL-kg™*-min~*). FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (% del predicho).
HIIT: Entrenamiento intervalico de alta intensidad. IMT: Entrenamiento de musculos inspiratorios. pp: Puntos porcentuales.

En la (Tabla 6) se describen los resultados agrupados por modalidad de ejercicio en personas con fibro-
sis quistica. En general, se observa que todas las intervenciones tuvieron un efecto positivo sobre la
capacidad aerdébica (VO,peak), aunque con distinta magnitud segtn el tipo de programa, mientras que
la funcién pulmonar (FEV,) se mantuvo estable en la mayoria de los casos.

Aerobico continuo (domiciliario o supervisado): Los estudios que aplicaron programas en cicloergéme-
tro o caminata a intensidad moderada, como los de Beaudoin (2017), Zainuldin (2020), Donadio (2022)
y Radtke (2015), reportaron incrementos moderados en VO peak (+2 a +4 mL-kg™'-min™"), lo que re-
presenta una mejoria clinicamente relevante. El FEV,; permaneci6 estable, lo que confirma la seguridad
de este tipo de entrenamiento.

HIIT: Protocolos breves de intervalos al 90-120% de la carga maxima, evaluados en Sawyer (2020),
Reuveny (2020) y Gruber (2014), mostraron mejoras moderadas a altas en VO,peak (2-8
mL-kg™*-min"), incluso en intervenciones de corta duracién (6-8 semanas). El FEV; no se modificé, lo
que resalta la eficacia del HIIT para mejorar la tolerancia al esfuerzo sin riesgos pulmonares.

Combinado (aerdbico + fuerza): En Beaudoin (2017) y Selvadurai (2002), el entrenamiento integrado
de resistencia y aerébico gener6 aumentos significativos en VO,peak (*3-4 mL-kg *-min™") y mejoria
de la fuerza muscular. En ambos casos, el FEV; se mantuvo sin cambios, indicando que este enfoque
potencia la capacidad funcional global sin modificar la funcién pulmonar.

IMT: El estudio de Sarac (2024) fue el tinico que demostro un impacto dual, con incrementos significa-
tivos en VO,peak (+2.7 mL-kg *min™) y en FEV, (+3.8 puntos porcentuales). Esto sugiere que las in-
tervenciones especificas dirigidas a la musculatura respiratoria podrian ser particularmente utiles en

FQ.
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Actividad fisica semisupervisada: Hebestreit (2022) y Curran (2023) evaluaron programas prolongados
basados en metas de actividad fisica y retroalimentaciéon motivacional. Estos estudios mostraron mejo-
ras leves a moderadas en VO peak (+1.5 a +2.5 mL-kg™*-min™") y estabilidad en FEV,, ademas de bene-
ficios adicionales en calidad de vida y adherencia al tratamiento, reforzando su aplicabilidad en contex-
tos clinicos de largo plazo.

Implicaciones para la prdctica clinica

Ejercicio como estandar de cuidado en FQ: La evidencia disponible apoya la inclusién sistematica del
ejercicio fisico dentro del tratamiento integral de la FQ, en concordancia con las recomendaciones de
guias internacionales. Los estudios demostraron de forma consistente que el entrenamiento fisico me-
jora la capacidad aerdbica (VO,peak) y otros indicadores funcionales, sin comprometer la funciéon pul-
monar. Modalidades como el entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT) y los programas com-
binados (aerdbico + fuerza) se mostraron particularmente eficaces, incluso cuando se aplicaron en pro-
gramas de corta duracion (6-8 semanas), lo que refuerza su factibilidad en la practica clinica.

Monitoreo seguro de la funcién pulmonar: Aunque los estudios no reportaron mejoras significativas en
el FEV,, tampoco observaron deterioros funcionales ni exacerbaciones atribuibles al ejercicio. Esto con-
firma que, cuando estd adecuadamente dosificado y supervisado, el entrenamiento fisico es seguro para
las personas con FQ. Se recomienda mantener el seguimiento regular del FEV; como parte del control
clinico, pero evitar utilizarlo como Unico criterio de efectividad de las intervenciones, dado su limitada
sensibilidad para reflejar cambios inducidos por el ejercicio.

Redefinicion de metas clinicas: Considerando que el FEV; no es un marcador sensible a los efectos del
ejercicio, se propone que los profesionales de la salud establezcan objetivos terapéuticos centrados en
la funcionalidad y la calidad de vida. Entre los indicadores mas utiles destacan: VO,peak medido por
ergoespirometria, como principal desenlace de capacidad aerdbica. Caminata de 6 minutos (6MWD),
que refleja capacidad submaxima y es aplicable en entornos clinicos. Fuerza muscular respiratoria y
periférica, que se relaciona con tolerancia al esfuerzo. Percepcién subjetiva de esfuerzo y calidad de vida
(CFQ-R), que reflejan la experiencia del paciente y su impacto cotidiano. Este enfoque funcional permite
captar con mayor precision los beneficios terapéuticos del ejercicio fisico en FQ, evitando la subvalora-
cion que ocurre al depender exclusivamente del FEV .

Integracion con fisioterapia respiratoria: El ejercicio debe entenderse como un complemento y no un
sustituto de la fisioterapia respiratoria convencional. En varios ensayos, los grupos control recibieron
drenaje postural, percusién o técnicas de aclaramiento mucociliar, lo cual contribuy6 también al man-
tenimiento del FEV;. En este sentido, los programas de ejercicio potencian pero no reemplazan la fisio-
terapia habitual. Protocolos emergentes como ExXACT (Exercise as Airway Clearance Technique) plan-
tean la hipétesis de que el ejercicio podria actuar como una técnica de drenaje mucociliar alternativa.
Sin embargo, hasta ahora la evidencia es preliminar y se requieren estudios de mayor calidad metodo-
l6gica para validar esta aproximacion. Mientras tanto, la combinacion de fisioterapia respiratoria y en-
trenamiento fisico parece ser la estrategia mas segura y efectiva.

Mantenimiento de la funcién pulmonar como resultado positivo: En una enfermedad crénica y progre-
siva como la FQ, la estabilidad del FEV; representa un desenlace clinicamente favorable, especialmente
en adolescentes y adultos jovenes con funciéon pulmonar basal leve a moderada (50-80% del predicho),
en quienes la preservacion de la funcion respiratoria es clave para retrasar el deterioro.

Mayor sensibilidad del VO,peak en todos los rangos de severidad: Tanto en nifios como en adultos, el
VO,peak aumentd de manera consistente (x +2 a +4 mL-kg**min™?), incluso en programas cortos de 6-
8 semanas. En pacientes con FQ severa, como los incluidos en Gruber et al. (2014), también se observa-
ron mejoras en VO,peak y tolerancia al esfuerzo, lo que demuestra que incluso los mas comprometidos
se benefician de la intervencion.

Modalidades adaptables a la edad y condicidn clinica: Nifios y adolescentes respondieron bien al ejerci-
cio combinado (aerdbico + fuerza) y a programas supervisados prolongados, que ademas reforzaron
adherencia y calidad de vida. Adultos jovenes se beneficiaron especialmente del HIIT, que mostré ga-
nancias rapidas en VO,peak sin afectar el FEV;. Pacientes con enfermedad avanzada pudieron tolerar
protocolos intervalados hospitalarios, logrando mejorias funcionales sin riesgo de exacerbaciones.
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Seguridad transversal: Ningtn estudio report6 efectos adversos significativos ni aceleracion de la pér-
dida funcional, lo que respalda al ejercicio como una estrategia segura en todos los estadios de la enfer-
medad siempre que esté supervisado y dosificado.

Implicaciones practicas: Los equipos clinicos deben promover el ejercicio como parte estandar del tra-
tamiento, ajustando la modalidad e intensidad segtin la edad y el grado de severidad. E1 VO,peak deberia
ser incorporado como desenlace primario en la practica clinica y en investigacién, dado que refleja me-
jor que el FEV, los beneficios del entrenamiento.

Discusion
___________________________________________________________________________________________________________________________|
Esta revision sistematica de 13 ensayos clinicos aleatorizados confirma que los programas de ejercicio
fisico en personas con fibrosis quistica (FQ) generan mejoras consistentes en la capacidad aerébica
(VOzpeak) y en el rendimiento fisico general. Estos resultados son clinicamente relevantes, dado que el
VO,peak constituye un predictor robusto de supervivencia y calidad de vida en esta poblacion (Cox et
al,, 2021). En contraste, las intervenciones no mostraron un efecto significativo sobre la funcién pulmo-
nar (FEV,), lo que indica que el ejercicio no reemplaza las terapias farmacolégicas ni la fisioterapia res-
piratoria en el control de la obstruccién bronquial (Stevens et al., 2020).

El FEV, refleja principalmente calibre de la via aérea y dafio estructural (tapones mucosos, bronquiec-
tasias, remodelado crdnico), alteraciones que no suelen revertir en plazos breves de 6 a 12 semanas de
entrenamiento (Alexiou et al., 2021). El ejercicio induce adaptaciones periféricas y cardiorrespiratorias
mayor gasto cardiaco, extraccion periférica de oxigeno, eficiencia ventilatoria y cinética mas rapida del
VO, que se traducen en un aumento del VO,peak, pero sin modificar sustancialmente la mecanica ven-
tilatoria (Hommerding et al., 2015). Ademas, la hiperinflacién dindmica y la heterogeneidad de la venti-
lacién en FQ limitan la sensibilidad del FEV; para captar mejoras sutiles. Por ello, desenlaces como la
eficiencia ventilatoria o la capacidad submaxima pueden ser mas adecuados para detectar cambios fun-
cionales derivados del entrenamiento (Burchill et al., 2022).

Nuestros hallazgos (TVO,peak, FEV, estable) son consistentes con lo descrito por Radtke et al. (2022)
en la revision Cochrane, donde los programas de ejercicio 26 meses mostraron una mejora moderada
de la capacidad de ejercicio (diferencia media estandarizada, SMD = 0.40; IC 95% 0.12-0.68), pero sin
efecto significativo en FEV; (cambio promedio <1% del predicho). De forma complementaria, Garcia-
Pérez-de-Sevilla et al. (2022) evidenciaron en su metaanalisis incrementos claros en fitness cardiorres-
piratorio, con un efecto positivo en VO,peak en adultos (SMD = 0.53; IC 95% 0.15-0.91), particular-
mente con protocolos de fuerza e HIIT, pero sin cambios en FEV, (diferencia media = 0.3%, p = 0.72).

Mas recientemente, Murillo et al. (2025) confirmaron esta disociacion: en un metaanalisis de 23 RCT
(=800 participantes), el ejercicio produjo un aumento promedio de +2.74 mL-kg™*-min™" en VO,peak (IC
95% 0.43-5.04; p = 0.02), equivalente a un incremento relativo del 5-10% segun el nivel basal, mientras
que el FEV, permanecid sin cambios significativos (SMD = 0.05; IC 95% —0.09 a 0.19). En conjunto, estos
resultados refuerzan que el entrenamiento fisico en fibrosis quistica aporta beneficios clinicamente re-
levantes en la aptitud cardiorrespiratoria, mientras que la funcién pulmonar medida por FEV, se man-
tiene estable, actuando mas como marcador de seguridad que de eficacia a corto plazo.

Estos resultados se ven reforzados por Burchill et al. (2022), quienes reportaron un aumento promedio
de 2.4 mL-kg™'-min~* en VO,peak con alta consistencia entre estudios, y por Swisher et al. (2015), que
ya habian documentado incrementos de entre 8% y 20% en la capacidad aerdbica sin mejoras concomi-
tantes en FEV;. Thorel et al. (2022) evidenciaron mejoras significativas en la fuerza muscular y la capa-
cidad funcional tras programas de entrenamiento, pero sin cambios consistentes en la funcién espiro-
métrica. Por su parte, Bowhay et al. (2023) enfatizaron la utilidad de las plataformas digitales para im-
plementar programas de ejercicio, mostrando beneficios en la calidad de vida y en la capacidad fisica,
aunque sin aportar resultados concluyentes en relacion con el FEV;. En conjunto, la evidencia mas actual
y la previa convergen en que el ejercicio en FQ potencia de manera robusta la aptitud cardiorrespirato-
ria, mientras que el FEV; permanece estable, probablemente debido a su caracter estructural y a su li-
mitada sensibilidad para captar adaptaciones inducidas por programas de entrenamiento a corto y me-
diano plazo.
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Un matiz relevante proviene de la evidencia sobre el entrenamiento de los musculos inspiratorios (IMT).
La revision de Cai et al. (2024), en poblacidn pediatrica con FQ, mostré que esta intervencion puede
inducir modestos incrementos en el FEV,; en subgrupos especificos, aunque el analisis agrupado de seis
ensayos (151 participantes) no revel6 diferencias significativas globales en funciéon pulmonar ni en ca-
pacidad de ejercicio. De forma complementaria, la revision sistematica de Gomes-Neto et al. (2021) re-
port6 que los programas de IMT en nifios y adultos con FQ se asociaron con mejoras discretas en la
fuerza muscular inspiratoria (MIP, entre +15 y +25 cmH,0 en promedio) y pequefios aumentos en FEV,
(r +2 a +3% del predicho), aunque sin alcanzar una magnitud clinicamente robusta. En conjunto, estos
hallazgos sugieren que las mejoras espirométricas son mas probables cuando el estimulo de entrena-
miento se dirige directamente al sistema respiratorio, mientras que los programas de acondiciona-
miento general inducen adaptaciones principalmente periféricas y cardiorrespiratorias, sin traducirse
en cambios significativos en el FEV;.

En conjunto, tanto nuestros resultados como la evidencia mas reciente confirman que el VO,peak es un
desenlace sensible y robusto para captar los beneficios del ejercicio en FQ. Las mejoras se logran espe-
cialmente en programas de mayor duracién (=12 semanas) o con alta intensidad, aunque incluso inter-
venciones mas cortas han mostrado cambios clinicamente valiosos.

Si bien los hallazgos de esta revisidn son consistentes y refuerzan la utilidad clinica del ejercicio fisico
en fibrosis quistica (FQ), deben interpretarse considerando ciertas limitaciones. La heterogeneidad en
el tipo de programas (aerdbicos, de fuerza, HIIT, combinados o respiratorios), su duracion (3 semanas
a 12 meses) y las intensidades aplicadas dificulta establecer recomendaciones universales. Ademas, la
mayoria de los ensayos incluyd muestras pequeiias, con seguimientos relativamente cortos y con limi-
tada implementacién de cegamiento, factores que incrementan el riesgo de sesgo. La falta de registro
previo de protocolos reduce la transparencia metodolégica y eleva la posibilidad de reporte selectivo.
Asimismo, la exclusidon de pacientes con FEV; < 40% restringe la aplicabilidad de los resultados a las
formas mas graves de la enfermedad.

Pese a ello, la evidencia disponible respalda con firmeza la prescripcion de ejercicio como parte integral
del tratamiento de la FQ, especialmente por su efecto positivo en la capacidad aerébica, la tolerancia al
esfuerzo y la calidad de vida. Las recomendaciones deben ser cautelosas y basarse en los datos actuales:
programas de al menos 6 meses, modalidades de alta eficiencia como HIIT o entrenamiento de fuerza, y
con supervision profesional para garantizar seguridad y adherencia. En paralelo, el entrenamiento de
musculos inspiratorios (IMT) podria considerarse en poblacién pediatrica o en subgrupos con limita-
ciones respiratorias especificas.

Para avanzar, se requieren ensayos multicéntricos, con mayor tamafio muestral, registro protocolar, se-
guimiento a largo plazo y desenlaces fisiol6gicos mas sensibles (eficiencia ventilatoria, cinética del VO,,
pruebas submaximas). Esto permitira consolidar el rol del ejercicio no solo como complemento, sino
como un pilar terapéutico dentro del manejo integral de la FQ en la era de los moduladores CFTR.

Conclusiones
___________________________________________________________________________________________________________________________|
La evidencia sintetizada en esta revision sistematica respalda de manera consistente el papel del ejerci-
cio fisico como intervencion terapéutica segura y eficaz en personas con fibrosis quistica (FQ). El prin-
cipal beneficio se observa en la mejora del consumo maximo de oxigeno (VO,peak) y de la capacidad
funcional, indicadores fuertemente asociados con el prondstico y la calidad de vida en esta poblacién.
En contraste, los efectos sobre la funcién pulmonar medida por FEV; fueron en general neutros o clini-
camente modestos, lo que no disminuye la relevancia del ejercicio, sino que resalta que sus beneficios
se expresan principalmente en la tolerancia al esfuerzo, la fuerza muscular y el bienestar global.

En el contexto clinico actual, donde la autonomia, la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida son obje-
tivos prioritarios, el ejercicio debe ocupar un rol central dentro del manejo integral de la FQ. Su pres-
cripcion debe ser individualizada, considerando la etapa de la enfermedad, el estado funcional basal y
los recursos disponibles. Con la introduccién de terapias moduladoras del CFTR, que han mejorado la
funcién pulmonar y prolongado la expectativa de vida, el ejercicio adquiere un valor estratégico adicio-
nal como herramienta para prevenir comorbilidades, sostener la capacidad funcional y optimizar el bie-

nestar a largo plazo.
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Futuras investigaciones deberdn evaluar de manera mas prolongada los efectos del ejercicio, su inter-
accion con tratamientos farmacolégicos emergentes y el disefio de programas sostenibles y personali-
zados que garanticen adherencia y maximicen su impacto. En definitiva, el ejercicio fisico debe ser re-
conocido e implementado como un pilar esencial del cuidado multidisciplinario en fibrosis quistica.
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