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1.- Bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica.

1.1.-Definicion de bronquiectasias.

Las bronquiectasias (BQ) son dilataciones anormales e irreversibles de los
bronquios con alteracion del epitelio ciliar e inflamacion crénica de la pared. No son
una enfermedad en si mismas sino el resultado final de enfermedades diferentes que

tienen puntos de manejo en comun(1).

Suelen dividirse en BQ debidas a fibrosis quistica (FQ), que representan un
pequefio porcentaje y se controlan en unidades especializadas y BQ no FQ, que afectan
a una poblacion heterogénea, tienen diferentes etiologias, se controlan generalmente
en consultas no especializadas y la investigacion y el interés comercial han sido muy
inferiores(1). Hace aproximadamente dos décadas las BQ no asociadas a FQ se
consideraban una enfermedad respiratoria huérfana (“orphan disease”) debido a su
tedrica baja frecuencia en paises desarrollados(2). Actualmente se reconoce su
importancia como causa de morbilidad respiratoria tanto en paises en vias de
desarrollo como en paises desarrollados por lo que en los ultimos afios el interés por
las BQ no FQ ha ido creciendo, cambiando la tendencia anterior de nihilismo vy
orfandad cientifica(3). Son necesarios y esperables algoritmos de actuacion basados
en la evidencia, resultado de registros de investigacion multicéntrica y ensayos clinicos

llevados a cabo especificamente en esta poblacién(4).
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1.2.- Epidemiologia.

Determinar la prevalencia exacta es dificil, ya que las
diferentes enfermedades que causan BQ varian en el tiempo y en los diferentes
paises y depende también de la técnica diagnostica utilizada (la tomografia
computerizada de alta resolucién —TCAR- puede identificar BQ incluso en pacientes

asintomaticos)(5).

En los ultimos afios se ha incrementado de forma muy significativa el nimero
de diagndsticos de BQ dada la creciente longevidad de la poblacion, la mayor
cronicidad de las enfermedades y el avance espectacular de las técnicas de
imagen(1,3,6); sin poder determinar si dicho aumento es real o se trata de aumento de
su diagndstico basado en el mayor uso del TCAR en la practica clinica(4). Estudios
recientes muestran una alta prevalenciay una elevada vy creciente tasa de mortalidad,
sobre todo en edades avanzadas, y un aumento de la morbilidad y del niumero de
ingresos por BQ, con un importante coste e impacto sanitario(7-12). En un estudio
realizado en Estados Unidos entre los afios 1993 a 2006, se observd una tasa de
hospitalizacién de 16,5 por cada 100.000 habitantes, apreciando que las mujeres vy las
personas mayores de 60 afios tuvieron la tasa mas alta de hospitalizaciones asociadas
a bronquiectasias. El coste medio por agudizacién fue de 7.827 délares(10). Con
respecto a la mortalidad, en un estudio realizado en Inglaterra y Gales sobre
mortalidad de BQ del afio 2001 a 2007 se observé un aumento de mortalidad del 3%
por afio con una tasa similar entre hombres y mujeres, pero dicha mortalidad estaba
en aumento en los grupos de edad avanzada con una caida en los grupos mas

jovenes(11).

La incidencia y prevalencia de las BQ en los paises en desarrollo sigue siendo
en gran medida desconocida. Existen ciertos grupos demograficos con mayor riesgo
para el desarrollo de BQ, sobre todo en ambientes socioecondmicos desfavorecidos,
con un acceso dificil a los sistemas sanitarios o con altos indices de infecciones
pulmonares en la infancia(13), por ejemplo, en grupos de indigenas como los
aborigenes australianos y de las islas del Pacifico, se ha descrito una incidencia que va

desde 20 hasta 1.470 por 100.000 nifios(6). Entre los factores que contribuyen a la
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reduccion de la incidencia de BQ secundarias a infecciones en los paises desarrollados
se incluyen: menos hacinamiento, mejora de la higiene, altas tasas de inmunizacion,
menor incidencia de tuberculosis pulmonar, las mejoras en la terapia antibidtica, una
mejor nutricidn y mejor acceso a la atencién de la salud(14). En Estados Unidos se ha
estimado en 53 casos por 100.000 adultos (4,2/100.000 en la franja de edad de 18 a 34
afios y 271,8/100.000 en mayores de 75 afios), con predominio en mujeres, no
fumadoras, de todas las edades. Generan un coste anual medio por paciente
ligeramente superior al de la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (EPOC), con un

importante impacto sanitario(12).

Las BQ son actualmente una enfermedad con una tasa de mortalidad no sélo
significativa (10-16% a los 4 afios), sino creciente, sobre todo en individuos de edad
avanzada con enfermedades respiratorias o sistémicas cronicas, en los que la
prevalencia de BQ es probablemente mucho mayor de la esperada(3). Por ejemplo,
mas del 50% de los sujetos con EPOC moderada-grave tienen BQ asociadas,
presentando un fenotipo especifico de esta enfermedad con mas agudizaciones y mas
graves, asi como mayor inflamacion bronquial y sistémica(7,15,16). Por el contrario las
BQ de etiologia no conocida segun un estudio retrospectivo de 539 pacientes
presentaban la menor tasa de mortalidad (3,4% a los 3,3 afios) en comparacion con las

bronquiectasias debidas a cualquier otra causa(17).

1.3.-Clinica.

Las BQ presentan un curso crénico y progresivo con un espectro clinico variable
gue depende de la edad, de la enfermedad subyacente, de la extension de las lesiones
y del tiempo de evolucidén. Existe un retraso significativo entre el inicio de los sintomas
respiratorios y el momento de establecer el diagndstico. En series pediatricas, la
duracion de los sintomas antes del diagndstico puede ir desde 1 mes hasta 11
afos(2,18), siendo la edad promedio de inicio de los sintomas entre 1y 2,3 afios(19).
En adultos, muchos pacientes han tenido sintomas durante mas de 30 afios antes del

diagnostico(14).
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El sintoma dominante en los pacientes con BQ es la tos productiva crénica de
larga evolucidén. La tos se producen mas del 90% de los pacientes y es productiva a
diario en el 75-100% delos casos, siendo mucopurulenta o purulenta en el 71-97%(5).
Suelen cursar con infecciones respiratorias de repeticion, y entre estos episodios
pueden estar asintomaticos o presentar expectoracion cronica. Otros sintomas, como
expectoracion hemoptoica o hemoptisis recidivante, disnea, hiperreactividad
bronquial (HRBI), dolor tordcico, astenia y pérdida de peso, tienen una frecuencia
variable en las distintas series publicadas dependiendo de la edad y de la evoluciéon de

la enfermedad(20).

Mas del 70 % presentan rinosinusitis (especialmente las debidas a FQ,
discinesia ciliar primaria, inmunodeficiencias primarias, sindrome de Young, sindrome

de las ufias amarillas o panbronquiolitis difusa)(1,20-22).

La exploracion fisica puede ser normal o revelar a la auscultacion grados
variables de crepitantes, roncus y/o sibilancias. Pacientes con enfermedad avanzada
pueden presentar acropaquias, caquexia o signos de insuficiencia respiratoria o cor
pulmonale. Funcionalmente, el hallazgo habitual es la obstruccion progresiva al flujo
aéreo, poco reversible tras tratamiento broncodilatador (la HRBI es mas frecuente en
las secundarias a asma, aspergilosis broncopulmonar alérgica y reflujo

gastroesofagico).
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1.4.- Diagndstico.
1.4.1.- Diagnéstico de bronquiectasias.

La primera aproximaciéon frente a un paciente con sospecha de BQ es una
buena historia clinica aunque la confirmacion diagndstica se realizara siempre con una

TCAR. Se debe realizar diagndstico de sospecha en los siguientes casos(23):
A.-En poblacidn pediatrica.

* Nifios con tos crdnica productiva, especialmente entre los procesos virales
y de duracion de mas de ocho semanas.

* Asma de mal control.

* Resolucion incompleta de una neumonia grave o recurrencia de
la misma.

* Enfermedad tosferinoide que no se resuelve después de seis meses.

* Sintomas fisicos persistentes e inexplicables, especialmente crepitantes
pulmonares persistentes.

* Sintomas respiratorios en nifios con trastornos estructurales o funcionales
del esofago y la via aérea superior.

* Hemoptisis inexplicable.

B.-En poblacién adulta.
Tos persistente productiva en los siguientes casos:

* Edad joven.

* Historia de los sintomas durante muchos afos.

* Ausencia de antecedentes de tabaquismo.

* Expectoraciéon purulenta a diario o de grandes
volumenes.

* Hemoptisis.

* Hemoptisis inexplicable o tos no productiva (después de
excluir otras causas).

En pacientes con EPOC cuando (16,24):

29



* El manejo del paciente es complicado.
* lenta recuperacion de las infecciones de vias
respiratorias inferiores.

* Agudizaciones recurrentes.

* Expectoracion purulenta a diario de grandes volimenes.

* Colonizacién por Pseudomonas aeruginosa (PA).

En un estudio reciente en EPOC moderado y severo se detecté una prevalencia

de BQ de mas del 50% por TCAR vy se identificd en cultivos de esputos un elevado

porcentaje (42.3%) de PA y H. influenzae(16).

Dado que el concepto de BQ es eminentemente morfoldgico, las técnicas de
imagen juegan un papel fundamental en su identificacion. Todo paciente con sospecha
clinica de BQ debera realizarse una radiografia de térax aunque esta prueba muestra
escasa sensibilidad (depende de la técnica empleada, del observador y de la gravedad),
aporta imagenes inespecificas y poca informacion sobre la extension de la
enfermedad. Una Rx térax normal no excluye el diagndstico y los pacientes no deben
diagnosticarse de BQ sélo sobre la base de una radiografia de torax sugerente(5).La
TCAR tiene una sensibilidad y especificidad mayor del 90% para la deteccion de BQ, asi
como para valorar su extensién y morfologia por lo que es la técnica de eleccién para

su diagnodstico(1).

Para el estudio de las BQ se recomienda el protocolo descrito por Grenier(25)
cuya principal ventaja es la adquisicion de imagenes de alta resolucidon con una baja
exposicion a radiacion (las imagenes se obtienen usando 1 mm o 1,5 mm de
colimacién a intervalos de 10 mm, en inspiracién maxima y con un algoritmo de
reconstruccién de alta resolucién). Cortes obtenidos en espiracion pueden ayudar a
valorar el atrapamiento aéreo y las alteraciones en la pequefia via aérea. Los criterios
descritos por Naidich(26)para la identificaciéon de las BQ por TCAR siguen estando
vigentes (tabla 1). El sigho fundamental es la demostracion de la dilatacién bronquial
tomando como patrén de referencia el didmetro de la arteria bronquial adyacente(26).
Se han propuesto diferentes escalas o sistemas de puntuacion para la evaluacion de los
hallazgos del TCAR. La mas utilizada es la escala de Bhalla(27), dado que valora de

forma detallada la extensién y gravedad de la enfermedad, tiene una buena
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concordancia interobservador y se correlaciona bien con la clinica y la funcién
pulmonar (tabla 2). Las nuevas técnicas de TC helicoidal y multidetector proporcionan
ventajas para disefar protocolos especificos para el diagndstico y seguimiento de la
patologia de la via aérea: requieren menos tiempo de apnea, pueden reconstruirse las
imagenes en distintos planos y estimar cuantitativamente el volumen pulmonar; sin
embargo, las dosis de radiacidon son mayores, requiere mas tiempo y esfuerzo para el
post-procesamiento y valoracion del estudio y hasta el momento no existen protocolos

validados(28).

Las BQ pueden ser difusas o localizadas sobre la base de la apariencia en la
TCAR. Las difusas sugieren un problema subyacente sistémico, mientras que las
localizadas sugieren obstruccién intra o extrabronquial(6).La TCAR puede sugerir la
etiologia en casos de malformaciones congénitas, situs inversus,
tragueobroncomegalia, obstruccion bronquial o enfisema por déficit de a-
lantitripsina. Las BQ debidas a tuberculosis predominan en campos superiores o en
I6bulo medio (29) y en la Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA) son centrales.
La presencia de multiples nédulos pequefios asociados, de predominio en lingula y
I6bulo medio, sugieren infeccidon por micobacterias no tuberculosas (MNT)(1,30). Las
BQ por traccion (imagen radioldgica de dilatacidn bronquial sin engrosamiento de la
pared ni sintomas especificos de hipersecrecion bronquial) que suelen ser secundarias
a otra patologia pulmonar (generalmente intersticial) requieren un manejo

diferente(21).
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Tabla 1. Signos de BQ en TCAR.

SIGNOS DIRECTOS

-Dilatacion Bronquial 2 @
Indice broncoarterial mayor que 12

-FAnormalidades del contorno bronquial 2 @
Signo del anillo de sello (corte transversal)
Rail de tranvia (horizontalmente al corte)
Ristra de perlas (horizontalmente al corte)
Quistes arracimados

-Falta de afilamiento bronquial mas de 2cm distal a la bifurcacién @

-Visualizacidn de bronquios periféricos 2 2
A menos de 1 cm de la pleura costal
En contacto con la pleura mediastinica.

SIGNOS INDIRECTOS

-Engrosamiento peribronquial 2 @

-Impactos mucoides 2 @

-Estructuras tubulares o en formadeY2?

-Opacidades redondeadas o ramificadas (cortes tranversales) 2 @
Niveles hidroaéreos?

-Patréon en mosaico 2

-Nodulos centrolobulillares, nédulos en arbol en brote 2

L Areas focales de atrapamiento aéreo 2

LAtelectasias / consolidacidn 2

P Hallazgos mas frecuentes 2 Hallazgos mas utiles para el diagndstico diferencial
TACAR: tomografia computarizada de alta resolucion Tomada de.-Webb WR. Muller
NL.Naidich DP. Airways diseases. En: High resolutién CT of the lung
Third edition. Philadelphia; 2001: 467-546.
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Tabla 2. Sistema de puntuacién para BQ basado en TCAR.
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Cauley DI, Naidich

Mc

CT.Radiology.1991;179:783-788.
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1.4.2.- Diagnostico etiologico.

Las BQ son la consecuencia final de gran variedad de procesos patoldgicos
(tabla 3). La frecuencia de las distintas causas, asi como el porcentaje de BQ
consideradas idiopaticas (10-53%), varia sustancialmente en las series publicadas
dependiendo de la edad vy procedencia geografica de los sujetos analizados y del
protocolo diagndstico utilizado(14,31). Tradicionalmente se describia como causa mas
frecuente la post-infecciosa (bacterias, virus, tosferina o tuberculosis). En los paises
desarrollados, las BQ secundarias a infecciones son cada vez menos frecuentes y es
mayor el porcentaje de pacientes con una enfermedad subyacente que los predispone
a inflamacion persistente en el arbol bronquial y a infecciones crénicas o
recurrentes(5,13,29).En una reciente investigacion sobre etiologia de las
bronquiectasias llevado a cabo en un centro estadounidense, tras una evaluacién
sistematica de 106 pacientes, se identificaron los factores causantes en mas del 90%
de los casos. En dicho estudio los trastornos de inmunidad, tanto inmunodeficiencias
como enfermedades autoinmunes, fueron la causa mas frecuente de bronquiectasias.
Un hallazgo novedoso fue que el trasplante de médula ésea se asocid con frecuencia al
desarrollo de BQ(31). Actualmente esta claramente justificada la busqueda sistematica
de las causas con un protocolo extenso de pruebas diagndsticas ya que varios estudios
han demostrado que establecer la etiologia tiene importantes implicaciones clinicas
con mejoras en el tratamiento y el pronéstico (1,4,14,22,32-34).

El estudio etiolégico y por tanto la eleccidon de las pruebas diagndsticas estard
dirigido por la historia clinica y/o los datos suministrados por la TCAR. En la Figura 1 se
muestra el algoritmo diagndstico propuesto por la normativa de BQ de la Sociedad
Espafiola de Patologia Respiratoria (N-SEPAR/BQ). Las causas que siempre hay que
descartar ante unas BQ sin orientacion etioldgica clara son: las inmunodeficiencias con
déficit de produccion de anticuerpos (Ac), reflujo gastroesofdgico, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, infeccion por micobacterias, FQ, discinesia ciliar
primaria(35,36), déficit de a-lantitripsina y otras enfermedades asociadas, ya que
requieren un manejo especifico(1) (figura 1, tabla 3). Por ello, antes de clasificar unas
BQ como idiopaticas, si no existe una sospecha clinico-radioldgica que oriente sobre la

causa y por tanto de las pruebas especificas a realizar, habra que hacer un estudio
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etiolégico, como minimo, con: analitica general, cultivos de esputo, pruebas de funcién
respiratorio (PFR), estudio inmunoldgico completo, test del sudor, Inmunoglobulina E
total, prick cutaneo, estudio del aclaramiento mucociliar (segun la técnica disponible
en el centro: gammagrafia motilidad ciliar -99m Tc albumina coloidal- o prueba de la

sacarina u oxido nitrico nasal), a-1antitripsina y factor reumatoide (37).
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Tabla 3. Etiologia de las BQ.

® Postinfeccion

o Bacterias: neumonia necrosante

o Micobacterias: tuberculosis, micobacterias no tuberculosas

o Virus (Adenovirus, sarampion)

o Hongos (aspergilosis broncopulmonar alérgica)

e Obstruccion bronquial

o Intraluminal: estenosis cicatricial, broncolitiasis, cuerpo extrafio, tumor
o Extraluminal: adenopatias, tumor, aneurisma

¢ Inmunodeficiencias

° Primarias:

- Déficit de anticuerpos (agammaglobulinemia, inmunodeficiencia
comun variable, déficit de activacion de desaminasa citidina
inducida, déficit de anticuerpos con inmunoglobulinas normales,
etc.)

- Inmunodeficiencias combinadas (déficit de TAP, etc)

- Otras (sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de
hiperinmunoglobulinemia E, disfuncion de los neutréfilos, etc.)

o Secundarias: quimioterapia, trasplante, neoplasias hematoldgicas,
VIH
e Alteracion de la escalera mucociliar:
oFibrosis quistica
oDiscinesia ciliar primaria
°Sindrome de Young
¢ Neumonitis inflamatoria: Aspiracion, reflujo gastroesofagico, Inhalacién de
toxicos (drogas, gases,...)
e Anormalidad del arbol traqueobronquial:
°Traqueobroncomegalia (sindrome de Mounier-Kuhn)
oDefectos del cartilago (sindrome de Williams-Campbell)
oSecuestro pulmonar
°Traqueobroncomalacia
°Bronquio traqueal
¢ Asociada a otras enfermedades
oEnfermedades sistémicas: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, sindrome de Marfan, policondritis recidivante,
espondilitis anquilosante, sarcoidosis
o Enfermedad inflamatoria intestinal: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn
o Otras enfermedades respiratorias: asma, EPOC, sindrome de Swyer-James
o Déficit de alfa-1-antitripsina
o Sindrome de las ufias amarillas
¢ Aspergilosis o micosis broncopulmonar alérgica
¢ Panbronquiolitis difusa
e Humo del tabaco
e Etiologia no conocida

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TAP: transportador asociado al procesamiento
de antigenos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Tomada de: Vendrell M, de Gracia J, Olveira C,
Martinez MA, Girén R, Maiz L,et al. Diagnosis and treatment of bronchiectasis. Recommendations of The
Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR). Arch Bronconeumol. 2008;44(11):629-640;
Martinez Martinez MT. Epidemiologia y etiologia de las bronquiectasias. Manual de bronquiectasias no
fibrosis quistica. Neumomadrid, editor. Madrid: Adalia farma, SL; 2009; p: 11-19.



Figura 1. Algoritmo diagndstico de las BQ.
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*Test del sudor: Screening: Sweat-Chek sweat conductivity analyzer (Wescor): FQ: > 90
mmol/L; negativo: <50 mmol/L(13). Confirmacidén: clorhidrometria: diagndstico de FQ: > 60
mEq/L; dudoso: 30-59mEq/L. ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; BQ: bronquiectasias;
DCP: discinesia ciliar primaria; EPOC: enfermedad pulmonary obstructiva crénica; FQ: fibrosis
quistica; DPN: diferencia de potencial nasal (no disponible en la mayoria de los centros); IPE:
insuficiencia pancredtica exocrina; IgE: inmunoglobulina E; I1gG: inmunoglobulina G; MNT:
micobacterias no tuberculosas;HRBI: hiperreactividad bronquial; Hib: Haemophilus influenzae
tipo b; PFR: pruebas de funcidn respiratoria; PPD: derivado proteico purificado RT-23; TCAR:
tomografia computarizada; TBC: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Tomada de: Vendrell M, de Gracia J, Olveira C, Martinez MA, Girdn R, Maiz L, et al. Diagnosis and
treatment of bronchiectasis. Recommendations of The Spanish Society of Pulmonology and
Thoracic Surgery (SEPAR). Arch Bronconeumol. 2008;44(11):629-640 y C. Olveira Fuster, F.
Espildora Hernandez, A. Padilla Galo, JL. De la Cruz Rios. Valoracién y tratamiento del paciente
con bronquiectasias no FQ. En: Soto Campos JG. Manual de diagndstico y terapedtica en
Neumologia. 22 edicion.2010:495-509
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1.5.- Fisiopatologia

La secrecion que recubre el arbol respiratorio procede del epitelio y de la
actividad de las glandulas submucosas. En esta secrecion pueden distinguirse dos
capas: una mas fluida, con un espesor similar al de los cilios de las células del epitelio y
gue permite a los cilios moverse libremente y, otra capa mas viscosa que la cubre. El
movimiento de los cilios hace progresar la secrecion hacia los grandes bronquios,
ayudando a eliminar las particulas y bacterias retenidas en la capa viscosa. De esta

forma se consigue limpiar el arbol respiratorio de sustancias extranas(38).

Las BQ son consecuencia de un circulo vicioso compuesto por infeccién,
inflamacién (donde esta cobrando importancia el papel del estrés oxidativo)(39), lesidon
del sistema mucociliar y proceso de reparacion de la via aérea, con diferencias en
cuanto a la etiologia especifica que desencadena la alteracion inicial(32,40-42). Cole
desarrolld la hipdtesis del circulo vicioso, segun la cual, una agresion inicial sobre la via
aérea compromete el funcionamiento del sistema mucociliar dificultando Ia
eliminacion del moco. En esta situacién se produce un nicho ecoldgico ideal para la
colonizacion por microorganismos potencialmente patégenos (MPP) y se produce un
sobrecrecimiento bacteriano que altera los mecanismos de defensa del epitelio
bronquial. Las bacterias mantienen un contacto prolongado con el epitelio y provocan
una reaccion inflamatoria crénica con liberacidon de enzimas proteoliticas que resultan
en un dafo epitelial y empeoramiento del aclaramiento mucociliar (40). En general, las
bacterias que colonizan la mucosa respiratoria son menos virulentas, no se adhieren al
epitelio ni invaden los tejidos pero desarrollan mecanismos que facilitan su
persistencia entorpeciendo la accion de los mecanismos de defensa y de los
antibidticos (biopeliculas, hipermutabilidad, mutantes resistentes...). Este proceso
cronico genera inflamacién sin invasidon de los tejidos adyacentes, debido al elevado
indculo bacteriano, con agudizaciones infecciosas de repeticion y dafo pulmonar

progresivo(32,40-42).

Los tipos de células implicadas en la inflamacién bronquial son los neutrofilos,

linfocitos y macrofagos. Los neutrdfilos predominan en la luz bronquial y los
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macrofagos y linfocitos en la pared(29). Localmente, las secreciones respiratorias
presentan un incremento de neutrofilos, del contenido de elastasa, mieloperoxidasa,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), interleuquina 6 y 8, interleuquina-1a,
interleuquina-1B y factor estimulador de colonias de granulocitos. El reclutamiento de
neutrofilos en pacientes con BQ esta mediado fundamentalmente por la interleuquina-
8, TNF alfa y por el leucotrieno B4 (LTB4) siendo especialmente potente esta accion
guimiotactica en los periodos de agudizacién. Los neutrofilos activados migran hacia
las vias aéreas para atacar a las bacterias, liberando grandes cantidades de oxidantes,
como el anidon superoxido, el peroxido de hidrégeno (H,0,), y el acido hipocloroso(43).
Un ambiente prooxidativo conduce a la apoptosis, aumento de la sintesis y secrecion
de mucina y alteraciones en el transporte de iones de cloruro. El resultado es una
cascada excesiva de inflamacion, la liberacién de mediadores, y la lesion de los tejidos,
eventos que caracterizan la enfermedad pulmonar de las bronquiectasias. El acimulo
de neutrdfilos en la luz bronquial es responsable de la purulencia del esputo (mas
verde cuantas mas células inflamatorias contenga)(1).Un estudio reciente de Dupont
et al. en pacientes con BQ confirmd que una mayor purulencia del esputo se asociaba
con un incremento de la inflamacion, de la actividad gelatinolitica y de la afectacién

radioldgica por TC(44).

Debemos diferenciar varios conceptos importantes que llevan a

modificaciones sustanciales en el manejo del paciente con BQ:

a) Colonizacidon bronquial: Poblacién bacteriana en el epitelio bronquial sin
induccion de inflamacidn y sin sintomas, salvo expectoracion mucosa. Hay
gue distinguir tres situaciones(1):

-Inicial: Primer cultivo positivo a un microorganismo no aislado
previamente, en fase estable.

-Intermitente: Cultivos que alternan resultados positivos y negativos
para un mismo microorganismo con un mes o mas de diferencia entre
ellos, en pacientes sin tratamiento antibidtico especifico. Suele tratarse

de una colonizacién bronquial crdnica con bajos recuentos bacterianos.
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-Crdnica: Tres o mas cultivos positivos para un mismo microorganismo
en un plazo de 6 meses en muestras con intervalos de, al menos, un
mes.

b) Infeccion bronquial crénica: Presencia de colonizacidon bacteriana con
respuesta  inflamatoria bronquial 'y  expectoraciéon purulenta
persistente(1,45).

¢) Inflamacién bronquial: Reaccion bronquial inespecifica frente a la infeccion
microbiana con el objetivo de eliminarla. Suele cronificarse y conlleva
expectoracion purulenta y progresion del dafio pulmonar con respuesta

inflamatoria sistémica en ocasiones(46).

El diagndstico de estas situaciones se realiza mediante los cultivos
microbioldgicos y la clinica. Asi, hay que tener en cuenta que el volumen y el color del
esputo se relacionan con la cantidad de células inflamatorias(44,45) y los sintomas
generales. En pacientes que no pueden expectorar puede utilizarse el esputo inducido y
en aquellos con esputo negativo y con curso clinico desfavorable, puede ser necesaria

la broncoscopia(13).

En adultos con BQ no FQ, los microorganismos potencialmente patéogenos (MPP)
mas frecuentes son Haemophilus influenzae no tipable y PA. La PA se aisla sobre todo en
los pacientes de mayor edad, con peor funciéon pulmonar, mayor nimero de ingresos y
mas cursos de antibioticos. El Staphylococcus aureus es mas frecuente en FQ y en casos
de ABPA. En algunos pacientes, la colonizacion es polimicrobiana. La transiciéon desde
formas no mucosas a formas mucosas es un indicador de infeccidn crdnica y se asocia a
empeoramiento clinico, mayor dafo tisular, deterioro de la funciéon pulmonar y peor
prondstico. Es practicamente imposible erradicarlos, aunque el tratamiento antibidtico
reduce los recuentos bacterianos y mejora la funcidon respiratoria. En adultos, los
microorganismos responsables de las agudizaciones suelen ser los mismos presentes en
los periodos de estabilidad (en mas del 94% de los casos presentan el mismo

morfotipo)(1,47-49).
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1.6.-Valoracion de la gravedad y seguimiento. Prondstico.

Las BQ son una patologia crénica y progresiva cuyo prondstico depende de la
enfermedad subyacente, la extension de las lesiones, la repercusiéon en la funcién
pulmonar y de la frecuencia y gravedad de las agudizaciones. La infeccidon bronquial
cronica, especialmente por PA (se ha observado disminucién del FEV1 de 123 ml / afio
en pacientes colonizados), las agudizaciones graves y la inflamacidén sistémica se
asocian con progresion de la enfermedad(21,47,50,51).La mortalidad por BQ es mayor
en pacientes con hipoxemia, hipercapnia y gran extension radioldgica, y en los que
requieren ingreso en UVI se ha descrito una tasa de supervivencia del 60% a 4

anos(52).

La espirometria afiade informacion util para valorar la gravedad del cuadro
clinico. No proporciona informacion diagnostica, pero puede servir como un marcador
de la progresion de las agudizaciones infecciosas intercurrentes y de la enfermedad,
aungue no es sensible para detectar cambios estructurales precoces(6). La pérdida de
la funcién pulmonar se ha observado en pacientes con BQ no FQ no fumadores con

una disminucién media de 50 ml/ afio en el FEV1.

Es muy importante un estrecho control de los sintomas y de la severidad de la
enfermedad asi como la prevencién, diagndstico y tratamiento precoz de las
agudizaciones infecciosas. Las nuevas terapias, especialmente en el campo de la
antibioterapia inhalada, han mejorado la calidad de vida de estos pacientes y han

aumentado su supervivencia(53).

Las BQ son una enfermedad multidimensional y, por tanto, su gravedad o
prondstico no se puede cuantificar adecuadamente mediante el analisis de una sola
variable; a propdsito de ello recientemente se ha introducido el sistema FACED de
clasificacion, sistema multidimensional facil de usar que ha demostrado ser capaz de
clasificar con exactitud la gravedad de las bronquiectasias de acuerdo con su
prondstico(54)teniendo en cuenta los diversos aspectos clinicos, funcionales,
radiolégicos y microbioldgicos caracteristicos de la enfermedad. En este sistema se
tiene en cuenta la edad de los pacientes, el nimero de l6bulos afectados, si presentan

colonizacion crénica por Pseudomona aeruginosa, el grado de disnea (MMRC) y el FEV1
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post broncodilatador en porcentaje(54). De estas 5 variables, la edad y el FEV1
presentan el mayor poder predictivo de mortalidad. Diversos estudios sobre pacientes
con bronquiectasias no FQ han demostrado la relacion de estas dos variables con un

aumento de la mortalidad(9,55).

Las BQ son una enfermedad crénica cuyo manejo es complejo. La Normativa
SEPAR/BQ(1) recomienda que los pacientes con una etiologia susceptible de
tratamiento especifico, con infeccidn bronquial crénica y/o con agudizaciones
repetidas, sean controlados en unidades especializadas que dispongan de neumdlogo,
de enfermeria y de rehabilitacién especializados en su cuidado. La guia de la British
Thoracic Society para el manejo de las BQ recomienda el seguimiento en unidades

especificas en los siguientes casos(5):

Todos los nifios con bronquiectasias.

* Los pacientes con infeccidn crénica por PA, micobacterias oportunistas o con

colonizacion por Staphylococcus aureus meticilin resistente (MRSA).

* Pacientes con agudizaciones recurrentes (> 3 por afio).

* Deterioro de la funcién pulmonar.

* Pacientes que reciben tratamiento profilactico con antibidticos (oral o

nebulizado).

* Pacientes con BQ y artritis reumatoide asociada, inmunodeficiencias,

enfermedad inflamatoria intestinal o discinesia ciliar primaria.

* Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

* Enfermedad avanzada, incluyendo aquellos pacientes que estan siendo

considerados para trasplante.

Son importantes la educacidon y supervision en el reconocimiento de la
agudizacion y su automanejo inicial, la administracion de antibidticos inhalados e

intravenosos en el domicilio, el mantenimiento de los equipos, la fisioterapia, el
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cumplimiento del tratamiento y la nutricion. Los aspectos que hay que considerar y
monitorizar para poder valorar la gravedad e iniciar intervenciones precoces que

minimicen la morbimortalidad se resumen en la tabla 4.
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Tabla 4. Valoracidn de gravedad y seguimiento.

Aspectos a considerar y monitorizar:
Etiologia: repercusion y tratamiento de la enfermedad de base.
Clinica: Controles cada 1-6 meses segun la morbilidad, gravedad y progresion.

Monitorizar en cada visita: ° Volumeny color esputo.
o N2 agudizaciones y gravedad.
o Disnea, HRBI, afectacion sistémica,
complicaciones. o Saturacion de oxihemoglobina.
°oCumplimiento de tratamiento

Colonizacion-infeccion:

En cada control y agudizaciones: cultivo de esputo con antibiograma.
Anual: Cultivo de MNT y hongos .

Funcion respiratoria:

En pacientes con riesgo de deterioro: espirometria en cada control.
Minimo realizar espirometria y prueba broncodilatadora anualmente.
Prueba de la marcha de 6 minutos: segun afectacion de la funcidn pulmonar.

Inflamacion sistémica:

Analisis de sangre anual con marcadores de inflamacidon sistémica y
parametros nutricionales (hemograma, bioquimica, VSG,
PCR, Inmunoglobulina IgA, Ig E)

Daio estructural:

Rx de tdrax: si sospecha de complicaciones (hemoptisis, neumonia,
neumotadrax...).
TCAR cada 2 afios si riesgo de progresion o nuevas lesiones en Rx.

Valoracion nutricional:

Existe riesgo de desnutricion: inflamacién crénica / enfermedad grave:
Valorar requerimientos: ©° Indispensable en cada control o ingreso: Peso,
IMC y pérdida de peso en el tiempo.
ocRecomendable anual: Encuesta dietética (3 dias), albimina.
°UnIMC< 20 kg/m2 se correlaciona con mayor disnea y disminucién de la
supervivencia
o IMC minimo a alcanzar y mantener: 22 Kg/m2 en mujeresy 23 Kg/m2 en
hombres
o Criterio absoluto de desnutricion:

- IMC<18,5 Kg/m’;
- Pérdidas >5% en 2 meses 0 >10% en 6 meses °Pacientes desnutridos o
en riesgo: valoracion en la Unidad de Nutricion y Dietética.

Calidad de vida: Valorar percepcién de gravedad : Cuestionario St George’s,
Cuestionario QOLB

RBI: Hiperreactividad bronquial inespecifica. Tomografia computerizada de alta resolucidon

(TCAR). IMC: indice de masa corporal . MNT: micobacterias no tuberculosas. Rx: radiografia.
Tomada de C. Olveira Fuster, F. Espildora, neumosur.
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1.7.- Tratamiento y cuidados del paciente con bronquiectasias.

1.7.1.- Tratamiento etiolégico de las bronquiectasias.

Se debe realizar tratamiento especifico de la enfermedad causante de las BQ,
como inmunodeficiencias por déficit de produccién de anticuerpos, ABPA, enfermedad
por reflujo gastroesofagico, déficit de a-1-antitripsina, fibrosis quistica, infecciéon por
micobacterias no tuberculosas, EPOC, obstruccidn por cuerpos extrafios
endobronquiales, compresiones extrinsecas de la via aérea y otras enfermedades
subyacentes como enfermedades autoinmunes (colagenosis, enfermedad inflamatoria

intestinal) y panbronquiolitis difusa(1).

1.7.2.- Tratamiento de la afectacion respiratoria.

El tratamiento de la afeccion respiratoria presenta puntos de manejo comunes
en el paciente con BQ no FQ y debidas a FQ. El objetivo principal del abordaje de la
afeccion respiratoria sera intentar frenar el deterioro de la funcién pulmonar, controlar

la clinica y facilitar el drenaje de secreciones.

1.7.2.1.-Mucoliticos.

Entre estos farmacos se encuentran la N-acetilcisteina, la DNasa y el suero
salino hipertdnico. En las BQ no FQ podria ser beneficioso, sobre todo, el uso de suero
salino hiperténico nebulizado(56), pero faltan evidencias sobre sus beneficios(57), sin
embargo, la DNasa no esta indicada en estos pacientes ya que se ha observado que

pueden empeorar(1).

1.7.2.2.-Tratamiento de la colonizacidn e infeccion.

Los antibidticos son la base del tratamiento tanto de la infeccidon aguda como

de la infeccion bronquial crénica de estos pacientes.
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A.-Tratamiento de la colonizacién/infeccidon bronquial crénica: El tratamiento
de la infeccion bronquial crdnica se basa en la administracion prolongada de ATB via
oral o nebulizados. La eleccion del antibidtico dependera del microorganismo aislado y
de su antibiograma. La pauta y el tiempo de administracién seran modificados en base
a que logremos o no el control de la infeccidon (esputo mucoso de forma mantenida y
disminucién de las exacerbaciones infecciosas agudas)(1,49). El tratamiento temprano
ante el primer aislamiento de PA (tabla 9) en los pacientes en fase estable puede
retrasar la infeccién bronquial créonica(58) e incluso puede producir una erradicacion a
corto plazo, pero los beneficios a largo plazo no estan bien establecidos(59—-62). Sdlo
existe evidencia suficiente para su uso en sujetos con BQ debidas a FQ. En BQ no FQ,
ante un primer aislamiento de PA, se aconseja el uso de ciprofloxacino oral y, si no se
consigue la erradicacion, utilizar la misma pauta que en FQ(1). El tratamiento de la
colonizacion e infeccién crénica se muestra en la tabla 9. Recientemente se ha
incorporado el aztreonam lisina nebulizado para el tratamiento de la infeccién
bronquial crénica por PA en bronquiectasias FQ(63). Otros antibidticos inhalados
probablemente formen parte del arsenal terapéutico en este tipo de pacientes en un

futuro cercano(64,65).
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Tabla 5. Tratamiento antibiotico en diferentes situaciones clinicas.

Situaciin

‘Comentario

Tratamiento de eleccidén

Tratamiento alternativo Duracitn

Agudizacion

Colonizacidn inicial
(esputo mucoso)

Infeccion bronguial
cranica (esputo
purulento)

Empirico. Cubrir
microorganismos

previamente aislados.

Modificar en funcidn
del cultivo de esputo
1. Agudizacion leve
H. influenzae

5. aureus

Pseudomonas

Amoxicilina‘clavulinico:
875/125 mg /8 h v.o.

Cloxacilina:
500-1.000 mg/6 h v.o.
Ciprofloxacino: 750 mg/
12hv.o.

2. Agudizacidn grave o sin respuesta a v.o.

H. influenzae

Pseudomonas

Pseudomonas

H. influenzae

5. aureus

Pseudomonas

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas

Amoxicilina-clavuldnico:
1-2g/8 hiv.
Ceftacidima: 2 g/8 hi.v.
+
tobramicina: 5-10 mg/kg
124 hiv., 0 amikacina:
15-20 mg/kg/24 hi.v.

Ciprofloxacino: 750 mg/
12hv.o.
+
tobramicina: 300 mg/12 h
inhalado, o
colistimetato de sodio:
1-2 mU/12 b* inhalado
Continuar el antibidtico
inhalado

Amonicilina-clavuldnico:
875/125 mg/8 h v.o.

Cloxacilina: 500-1.000
mg/6 hv.o.
Tobramicina: 300 mg/
12h inhalado en ciclos
alternos de 28 dias®,
o colistimetato de sodio:
1-2 mU/12 h inhalado®
Cotrimoxazol: 160/800
mg/12hv.o.

Cotrimoxazol: 160/800
mg/12hv.o.

10-21 dias (salvo
acitromicina, que se
recomienda 3-5 dias)

Amoxicilina:
1-2g/8hvo;
ciprofloxacino:
T50mg/12 hv.o
0 acitromicina:
50 mg/24 hv.o.
Amaoxicilina-clavuldnico:
875/125 mg/8 h v.o.
Levofloxacino: 750 mg/
24 hv.o.

Ceftriaxona: 2 g/24 hiv.

Imipenem: | g/8 h;
piperacilina/tazobactam:
4 g/8 h; artreonam:
2 g/8 h; cefepima:
2 g/8 h; meropenem:
2g/8h;
o ciprofloxacino:
400 mg/12 hive
+
amikacina: 15-20 mg/kg/
24hiv.

Tratamiento i.v. con
2 farmacos

3 semanas

+
tobramicina: 300 mg/12 h
inhalado, o colistimetato
de sodio: 1-2 mU/2 b*

inhalado

Continuar el antibidtico
inhalado

Ciprofloxacino: 750
mg/lZhv.o;o
amoxicilina: 1-2 g/8 h
V.00

Amoxicilina-clavulinico:
BT5/125 mg /8 h v.o.

Doxiciclina: 100 mg/12h
v.0., 0 tobramicina:
300 mg/12 h inhalado
en ciclos alternos
de 28 dias®

Doxiciclina: 100 mg/12h

Y0

3-12 meses

Prolongada. Depende del
control de la infeccidn
(mantenimiento de
esputo mucoso)

B.-Tratamiento de la exacerbacidon respiratoria (tabla 9): La base del

tratamiento son los antibidticos, el drenaje de las secreciones y los broncodilatadores.

El objetivo del tratamiento antibidtico es volver a la situacién basal clinica y funcional

que tenia el paciente antes de la exacerbacién(51,66).
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1.7.2.3.-Tratamiento antiinflamatorio.

Glucocorticoides: Por via oral sdlo estan indicados en pautas cortas en el caso
de agudizaciones agudas que cursan con broncoespasmo y no responden al
tratamiento convencional(67) y en la aspergilosis broncopulmonar alérgica(68). Su uso
por via inhalada esta indicado en los pacientes con hiperreactividad bronquial que

presenten un efecto beneficioso(1,69).

Azitromicina: Se sabe que los macrélidos son capaces de modificar los factores
de virulencia de los microorganismos y también alteran la ultraestructura bacteriana,
disminuyendo la capacidad de adherencia de bacterias, como PA o Staphylococcus
aureus, a las células epiteliales. Existe evidencia de que el uso de azitromicina
disminuye las agudizaciones respiratorias(1,70-73), reduce la necesidad de
antibioterapia oral frente a PA(74,75) y también es efectiva en el tratamiento de la
panbronquiolitis difusa(1). Los macrdlidos son capaces de modular la respuesta
inflamatoria(76), ademas de reducir los niveles de expresién de RNAm y de secrecidn
de TNF alfa en las células epiteliales de la via aérea(77). Hasta la fecha, se han
publicado estudios que revelan que el uso de azitromicina a corto plazo produce una
reduccién en los niveles de marcadores sistémicos de inflamacion, asi como una
mejora en la funcién pulmonar y la calidad de vida(78). Antes de utilizarla en
monoterapia se debe descartar la presencia de micobacterias no tuberculosas en las

secreciones respiratorias(1,71,73,79,80).

Otros farmacos antiinflamatorios:

La suplementacion con acidos grasos omega 3 en pacientes con FQ, se ha
evaluado en diversos estudios(81-83) en los que se han encontrado mejorias en la
funcidon pulmonar y descensos en el niumero de agudizaciones y en el uso de

antibidticos, aunque en otros trabajos no se han obtenido estos resultados(84,85).
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1.7.2.4.-Broncodilatadores.

Estdan indicados en pacientes con hiperreactividad bronquial, en las
agudizaciones respiratorias y en los pacientes con mejoria subjetiva tras su

inhalacién(1,69).

1.7.2.5.-Vacunaciones.

Se recomiendan las vacunaciones antigripal y antineumocécica(1). No se ha

confirmado la eficacia de la vacuna antipseudomona, por lo que no se recomienda.

1.7.2.6.-Cirugia.

El trasplante pulmonar es la alternativa terapéutica en los pacientes con
enfermedad pulmonar crénica en fase terminal. La reseccién pulmonar(86) sélo debe
emplearse en casos de BQ localizadas que produzcan problemas en su manejo
(hemoptisis grave con embolizacién no efectiva, zonas abcesificadas no curables con
tratamiento médico) y siempre que se descarte que sean secundarias a enfermedades

subyacentes que favorecen su aparicion(1).

1.8.- Abordaje e importancia del estado nutricional en BQ no FQ.

Otro punto importante de abordaje en el tratamiento, es mantener un estado
nutricional adecuado debido a que los pacientes con enfermedad respiratoria cronica
suelen presentar un incremento en el gasto energético basal motivado por un
aumento del trabajo respiratorio (que es mas ineficiente), por la inflamacion sistémica
cronica con liberacion de citoquinas proinflamatorias y catabdlicas (por ejemplo el TNF
alfa) y por el propio tratamiento (los agonistas B2 lo incrementan un 8%). Los
corticoesteroides también aumentan el catabolismo proteico e inhiben la sintesis
proteica. Ademas, se ha objetivado que existe un incremento en el gasto por actividad

fisica, debido a una posible ineficiencia mecanica y metabdlica de los musculos
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estriados. Por ultimo, se ha descrito una ingesta inadecuada caldrica y/o proteica en
relacion a los requerimientos, especialmente en un subgrupo de pacientes

hipermetabdlicos y durante las agudizaciones respiratorias.

La desnutricion va acompafiada de una pérdida de masa diafragmatica,
alteraciones metabdlicas y estructurales del musculo estriado y del parénquima
pulmonar, asi como alteraciones en la inmunidad humoral y celular. El empeoramiento
del estado de nutricién, en especial el descenso de masa magra, guarda una relacién
directa con el descenso de los parametros de funcion pulmonar y se ha propuesto como
un factor predictor de morbilidad e incluso de mortalidad en pacientes con patologias
respiratorias cronicas (incluyendo BQ no FQ), independiente del grado de disfuncion
pulmonar(23,87). La reduccién de la masa magra muscular, y de su funcion, influye en la
capacidad de realizar esfuerzos en estos sujetos asi como sobre su sensacidon de

bienestar (88).

La prevalencia de la desnutricidon en pacientes con BQ no FQ no es bien conocida.
En estos pacientes, la deplecién de masa magra puede ser muy elevada (entre un cuarto
y un tercio de los mismos) a pesar de existir una baja prevalencia de bajo peso (10 % de
pacientes con IMC menor a 18.5 kg/m2)(89). En un estudio que analiza los factores
relacionados con la mortalidad en pacientes afectos de BQ no FQ, el indice de masa
corporal (IMC) fue un factor predictivo independiente de supervivencia, con un punto

de corte de 20 kg/m?, a partir del que se incrementaba la mortalidad(55,90).

La valoracién nutricional puede realizarse mediante la combinacion de diferentes
métodos, en funcion de la disponibilidad del centro. Como minimo, la historia clinica

debe recoger el peso, el IMCy la pérdida de peso en el tiempo(90).

Aunque existen pocos estudios sobre los efectos que provocan los cambios
dietéticos en pacientes con BQ no FQ, parece adecuado promover un patrén de dieta de
tipo mediterranea(91) y recomendar una serie de modificaciones con el objetivo de
mantener o mejorar la ingesta caldrica y prevenir la pérdida de peso, sobre todo en
pacientes con enfermedad grave o en agudizaciones, antes de llegar a un claro estado

de desnutricidon que requiera el empleo de suplementos orales.
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Precisaran la administracion de suplementos nutricionales los sujetos con IMC
menor de 20 kg/m2 0 que estén perdiendo peso de forma aguda aunque su IMC sea
mayor con especial atencion a los periodos con agudizaciones o ingresos

hospitalarios(90) .

Se utilizardn formulas poliméricas e hipercaldricas, sobre todo si se requiere
restriccion de liquidos. En situaciones de alto estrés metabdlico (niveles de albumina < 3
g/dl) es recomendable que sean, ademas, hiperproteicas. El empleo de formulas altas
en grasas no debe ser la norma(90). En caso de diabetes concomitante, las formulas con

alto contenido en acidos grasos monoinsaturados mejoran el control metabdlico(92).

En pacientes con EPOC desnutridos (que se comportan como un modelo clinico
similar al de las BQ), el uso de suplementacién nutricional, asociada a programas de
Rehabilitacion pulmonar (RP), ha demostrado mejorar no sélo la capacidad de esfuerzo
si no también el estado nutricional (con incrementos de la masa magra y/o grasa) y
disminuir marcadores de inflamacion (93-95). En personas con descenso de masa y/o
funcidon muscular, la suplementacién nutricional (con suplementos orales hiperproteicos
o0 modulos proteicos), asociados 0 no a un programa de ejercicios parece que puede
aumentar tanto la masa magra como la fuerza muscular (96), aunque no en todos los

pacientes.

La suplementacion de la dieta con el aminoacido leucina, en combinacion con
ejercicios de resistencia, también parece incrementar la masa magra y la fuerza
muscular. Los efectos beneficiosos parecen estar mediados por la conversion del
aminoacido a un metabolito conocido como beta-hidroxy-beta-metilbutirato (HMB).
Dicho metabolito ha demostrado prevenir el dafio muscular secundario al ejercicio tanto
en sujetos entrenados como no entrenados, ademas aumenta la masa magra y la
funcionalidad y, combinado con un programa de ejercicios, facilita la pérdida de masa
grasa. Su accion parece mediada tanto por un aumento de la sintesis proteica como por
un descenso en la proteolisis. Su empleo es seguro tanto en estudios animales como en
humanos a corto y largo plazo (97). Aunque la dosis mas estudiada es el aporte de 3
gramos diarios, la ingesta de dosis menores también ha demostrado aumentos en la

masa magra (97). El uso de HMB en pacientes con EPOC podria tener un efecto anti-
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inflamatorio y anti-catabdlico y mejorar la funcién pulmonar(98).

En pacientes con BQ no existen estudios que hayan empleado el HMB. No
obstante, recientemente, se ha publicado el efecto de su suplementacién en pacientes
criticos con EPOC con ventilacién mecanica. Los pacientes con HMB disminuyeron la
creatinina y la PCR asi como del nitrégeno ureico (p=0.079) lo que podria sugerir un

descenso en la proteolisis y marcadores inflamatorios(98) .

1.9.- Inflamacidn y estrés oxidativo en bronquiectasias.
1.9.1.-Inflamacion en BQ.

La inflamacién bronquial presente en las bronquiectasias es fundamentalmente
mononuclear y neutrofilica(99,100).Uno de los principales mecanismos de defensa de
la infeccion pulmonar en pacientes con BQ son los macrofagos alveolares y las células
epiteliales(101). El estimulo de los macrdofagos hace que se segreguen una serie de
citoquinas proinflamatorias que desempefian un papel directo en la quimiotaxis de los
neutrdfilos(102). La severidad de la respuesta inflamatoria depende de la interaccién
entre las citoquinas proinflamatorias, que se encuentran elevadas, y las citoquinas
antiinflamatorias y diversas citoquinas inhibidoras, que son liberadas para limitar su
alcance y duracion(103). Entre esas citoquinas proinflamatorias que favorecen la
migracion de neutrdéfilos al pulmon se incluyen IL-8, TNF alfa, IL-1, quimoatrayentes

derivados del complemento y leucotrieno B4(104).

En las vias respiratorias de los pacientes con BQ, el nimero de neutroéfilos esta
incrementado (105), estos neutrofilos juegan un papel relevante en la respuesta inmune
migrando rapidamente a los tejidos inflamados y proporcionan potentes mecanismos
defensivos tales como la fagocitosis, la producciéon de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y  sustancias antimicrobianas(106,107). Los neutrdfilos activados liberan
cantidades masivas de elastasa y otras proteasas que sobrepasan las defensas locales
del huésped, incluyendo al-antitripsina y el inhibidor de la proteasa secretora del

neutrdfilo, provocando dano local. Ademas, el neutrdfilo al degradarse libera grandes
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cantidades de ADN de alto peso molecular, que incrementa la viscosidad de las

secreciones endobronquiales y reduce el aclaramiento mucociliar(108).

La inflamacién bronquial en las BQ no FQ, al igual que en la FQ, se produce no
solo por el resultado de una alteracién del sistema inmune, sino también por una
respuesta alterada de éste en el contexto de las infecciones bacterianas crdénicas de las
vias respiratorias(109). La presencia de patdgenos en el arbol bronquial (como la PA)
agrava la situacion. La infeccion bronquial crénica y la inflamacion interactuan, siendo

responsables de dafio pulmonar progresivo.(110)(111).

Aunque se acepta que la respuesta inflamatoria en las BQ estd compartimentada
en el pulmdén(112,113), varios estudios han observado un incremento de la
concentracion periférica de marcadores de inflamacion sistémica, reactantes de fase
aguda como la VSG, la PCR, fibrindgeno o algunas inmunoglobulinas en los pacientes
con BQ no FQ clinicamente estables(114,115). Angrill et al(113)observaron que soélo el
53 y el 63% de sus pacientes con BQ no FQ clinicamente estables presentaron valores
periféricos normales de IL-6 e IL-1b, y que tan sdlo el 37% tuvo concentraciones séricas
normales de TNF alfa, con una concentracion media de 20 pg/ml, si bien no evaluaron si
estos pacientes presentaban algunas caracteristicas que los diferenciaran del resto. En
pacientes con BQ no FQ, las concentraciones de TNF alfa correlacionan con parametros
de inflamacidn sistémica como la PCR, la VSG o el porcentaje de neutrofilos circulante,
asi como con una mayor extension de la enfermedad. Asi, los valores anormalmente
elevados de TNF alfa se asocian a una mayor extensidon pulmonar de las bronquiectasias,
mayor obstruccion al flujo aéreo y mayor probabilidad de tener una colonizacion cronica

por PA o insuficiencia respiratoria(114).

En los pacientes con FQ , asi como en pacientes con EPOC y BQ no FQ, se han
descritos niveles plasmaticos altos de citoquinas inflamatorias que se relaciona con una
reduccion en la masa magra, aumento de la proteolisis muscular, exacerbaciones
respiratorias , fenotipos graves, y empeoramiento de la funcién pulmonar, incluso en
pacientes que estaban clinicamente estables (114,116). En un estudio reciente,
realizado por nuestro grupo, observamos que los pacientes con BQ, independiente de su

etiologia y en una situacion clinica estable, pueden presentar niveles de citoquinas
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inflamatorias elevados, lo que se asocid con el estado nutricional (principalmente el
descenso de masa magra) y con mayor severidad de la enfermedad (89). En este
estudio, los niveles de IL-6 y PCR fueron significativamente mayores en los pacientes
con BQ (tanto FQ, como BQ no FQ), en comparacién con el grupo control. En pacientes
con FQ, los niveles de IL-6 fueron significativamente mayores que en el resto. Se
encontré una importante asociacion entre los niveles de citoquinas proinflamatorias,
especialmente IL-6, con la severidad de la enfermedad respiratoria. Asi los niveles de IL-
6 fueron significativamente mas altos en los pacientes con mas exacerbaciones,
colonizados por Pseudomonas, con un FEV1<50%, con mayor dafio estructural (Bhalla<

16), diabéticos, o desnutridos (con un IMC<18.5 kg/m?2).

Todo esto apoya la idea de que la determinacion en suero de mediadores de la
inflamacién podria usarse como marcador de gravedad y podria correlacionarse con

el prondstico en pacientes con BQ de cualquier etiologia(47,89,114,117)

La adiponectina, es una adipocitoquina que regula, no sélo los lipidos y el
metabolismo de la glucosa, con un aumento de la sensibilidad a la insulina, sino
también la homeostasis energética. Numerosas condiciones pueden afectar a la
regulacién de la adiponectina en pacientes con BQ, como la deficiencia crdnica de
energia, infecciones pulmonares frecuentes y la inflamacién, aumento de estrés
oxidativo, la composicion corporal alterada, intolerancia a la glucosa y/o déficit de
insulina(118,119). En el estudio realizado por nuestro grupo en pacientes con BQ, se
evidencio que los niveles de adiponectina fueron mas altos en los pacientes con
depleciéon de masa magra(89); esta asociacion se mantuvo una vez excluidos los
pacientes con alteracién del metabolismo hidrocarbonado. Moriconi et al describid
concentraciones superiores séricas de adiponectina, en pacientes con FQ, que en los
sujetos control, hecho que se atribuyé al balance negativo de energia que a menudo
caracteriza a la FQ(120). Otros investigadores postularon que los niveles de
adiponectina, en pacientes con FQ y otras enfermedades respiratorias cronicas,
podrian verse menos afectados por el tejido adiposo visceral o por la resistencia o

sensibilidad a la insulina(121-123).
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1.9.2.-Estrés oxidativo en BQ.

Se conoce como estrés oxidativo a los efectos debidos al desequilibrio entre la
accion de agentes oxidantes sobre las células y la respuesta antioxidante de éstas, con
una preponderancia a favor de los primeros(124).Los agentes oxidantes pueden ser
exogenos (farmacos o venenos) o endogenos (entre los mas potenetes estan las
ROS)(125). Por su parte, el sistema antioxidante del organismo humano tiene también
agentes exdgenos y enddgenos. Entre los exdgenos estan las vitaminas antioxidantes
(A, C, E) y microelementos, metales como el Selenio (Se) y entre los enddgenos tienen
un papel importante las enzimas oxidorreductasas, tanto las del metabolismo
intermediario como las ligadas al transporte electronico en las biomembranas, y

ciertos agentes reductores como el glutation (126).

Actualmente se cuenta con una gran bateria de marcadores bioldgicos para
evaluar el estrés oxidativo, cuyos indicadores han sido desarrollados para determinar
el dafio mediado por los radicales libres in vivo, dentro de los cuales se incluyen las
mediciones de lipidos, proteinas y ADN oxidados. Estas técnicas son ampliamente

aplicadas en la investigacion clinica y epidemioldgica.

Aun no se ha encontrado un marcador de estrés oxidativo ideal que pueda
predecir el desarrollo de las enfermedades(127). En la mayoria de los estudios sobre
estrés oxidativo se han utilizado de uno a tres biomarcadores, y solo un pequefio

porcentaje de los trabajos utilizan cuatro o mas biomarcadores(124).

El aumento del dafo oxidativo se ha observado en casi todas las enfermedades
conocidas, desde procesos inflamatorios hasta tumorales como el cancer de

n

pulmoén(128),pero el hallazgo de "falsos positivos " en este campo es un hecho
frecuente. Por lo tanto, no esta probada una clara correlacion entre la enfermedad y el

estrés oxidativo en la mayoria de estas situaciones patoldgicas(124).

Se cree que el estrés oxidativo podria desempefiar un papel importante en la
fisiopatologia de la FQ y de las BQ no FQ . Hay muchos factores que pueden contribuir

a un aumento del estrés oxidativo en la FQ, como un aumento de la produccién de las
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ROS, con proteccion antioxidante deteriorada. La FQ ocasiona inflamacion de las vias
aéreas intensa y recurrente y los marcadores de estrés oxidativo se encuentran
elevados a pesar de la suplementaciéon rutinaria de vitaminas liposolubles

antioxidantes como la vitamina E o carotenoides(129,130).

Aunque existen muchos menos trabajos en comparacion con la FQ, también se
cree que el estrés oxidativo desempefia un papel importante en la fisiopatologia de las
BQ no FQ. La inflamacion crénica de la via aérea provocaria la liberacién de citoquinas
proinflamatorias(109) que podrian desencadenar una liberacién prolongada de ROS y
elevar los marcadores de estrés oxidativo.(130-132)

En un reciente estudio elaborado por nuestro grupo objetivamos
unincremento en el estrés oxidativo mediante la determinacion de diferentes
bimarcadores en un grupo de pacientes con BQ (FQ y no debidas a FQ) en situacion de
estabilidad clinica, comparado con un grupo de controles sanos(130), sin que se

evidenciaran diferencias en funcion de la causa de las BQ.

Esta elevacion del estrés oxidativo en pacientes con FQ y BQ no FQ ha sido
valorado mediante marcadores en diferentes compartimentos como pueden ser el
sérico, urinario, y en determinados fluidos del aparato respiratorio como son en

esputo, saliva, lavado broncoalveolar (BAL) y condensado de aire espirado(133,134).

Entre los marcadores urinarios, los isoprostanos se han encontrado elevados
en la orina de los pacientes con FQ(135,136). No existen estudios en pacientes con BQ

no FQ.

En saliva, los antioxidantes salivales han mostrado niveles significativamente mas
bajos de peroxidasa salival en pacientes con FQ lo que podria ser consecuencia del
aumento del estrés oxidativo en la cavidad oral de pacientes con FQ; por el contrario,
la capacidad antioxidante total, la SOD y los valores de acido urico en el grupo de FQ
fueron significativamente superiores, lo que podria reflejar una respuesta
compensatoria(137).En pacientes con BQ no FQ se ha visto un descenso no

significativo de la SOD a nivel salival comparado con controles(137).
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En el esputo de los pacientes con FQ se ha observado un aumento del estrés
oxidativo con elevacién de los niveles de isoprostanos y por una mayor produccién de
leucotrienos y prostaglandinas(138). En sujetos con BQ no FQ, las concentraciones de
8-is0-PG2 o en esputo inducido se han encontrado también elevadas en comparacion
con los sujetos sanos(139). También se ha demostrado que el contenido de GSH en
esputo es mayor en pacientes con FQ que en personas sanas, lo que indica que la

deficiencia de GSH en FQ podria limitare a las vias respiratorias inferiores(140).

Respecto al lavado broncoalveolar Hull et al han demostrado un aumento de
hidroperoéxidos lipidicos en pacientes con FQ, siendo posiblemente mejor indicador de

oxidacién pulmonar que la medicién en plasma(141). No hay estudios en BQ no FQ.

En aire exhalado, los pacientes con FQ colonizados por PA tienen niveles de
oxido nitrico superiores a aquellos pacientes no colonizados(142). En pacientes con
BQ no debidas a FQ existe una disminucién del pH en el condensado de aire exhalado,
cuando se los compara con individuos sanos o con otras afecciones de las vias aéreas,
como el asma(143), guardando una relacién significativa con la presencia de peréxido
de hidrégeno y el grado de obstruccion al flujo aéreo; también se ha observado en
estos pacientes una disminucion de nitratos en aire exhalado tras el tratamiento con
azitromicina. Sin embargo, no se ha podido demostrar una correlacién significativa
entre la acidificacion y los valores de 8-isoprostano o la concentracion de
nitritros/nitratos en el exhalado de las vias aéreas, ni se han encontrado diferencias en
el pH entre los pacientes con BQ no FQ que presentan colonizacion crdnica por
patégenos y los que no, y tampoco se han observado ninguna relacion con los

parametros de gravedad de la enfermedad.

Centrandonos en los marcadores sanguineos podemos hablar de:
-Marcadores intracelulares en leucocitos:

Entre los marcadores intracelulares, el aniéon superdxido y el perdxido de
hidrégeno (H202) se han encontrado significativamente elevados en pacientes con BQ

debidas a FQ y no FQ, con valores similares en los dos grupos(130).
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El glutation existe en los estados reducido (GSH) y oxidado (GSSH). El GSH
elimina los radicales libres con su oxidacién a la forma oxidada. En FQ se han
observado niveles descendidos de GSH en el revestimiento del epitelio respiratorio, lo
que parece estar relacionado con la desnutricion de estos pacientes y a la constante
activacion por los procesos inflamatorios en las agudizaciones(129,144,145).

El potencial de membrana mitocondrial (PMM) también se ha utilizado como
marcador de defensa antioxidante. En un estudio de nuestro grupo, el PMM presentd
niveles significativamente mas bajos (mayor estrés) en neutréfilos de pacientes con

FQy BQ no FQ, comparados con grupo control(130).

-Marcadores en plasma o suero:

A.- Productos de la peroxidacion lipidica:

Entre los marcadores de la peroxidacion lipidica, los TBARS, se han descrito
elevados en varios estudios de pacientes con FQ comparado con controles(146,147).
También en una pequefia muestra de 32 pacientes con BQ no FQ, los TBARS se
mostraron elevados(148). La determinacidn de este marcador de estrés oxidativo esta
muy relacionada con la dieta(124). En el estudio en pacientes con FQ y BQ no debidas
a FQ realizado por nuestro grupo también se observd que los TBARS se encontraban
elevados en pacientes con FQ y BQ no FQ comparados con controles, incluso a pesar

de que los niveles de vitaminas E y A fueran normales(130).

Varios trabajos han sugerido que el 8-isoprostano (el 8-iso-PGF2a es el isdmero mas
estudiado) en plasma puede ser un marcador util del estrés oxidativo en la FQ(149—-
151) y en BQ no debidas a FQ, con un aumento de estos niveles en relacidon con
controles sanos(130).Existen suficientes evidencias para afirmar que la determinacién
de isoprostanos (prostaglandina como compuesto producido a partir del acido
araquiddénico catalizado por especies reactivas de oxigeno y nitrogeno en sucesivas
reacciones) en los fluidos corporales como el plasma y orina proporciona un método
fiable para evaluar el estrés oxidativo in vivo(152). Para ello se han desarrollado una
gran variedad de métodos analiticos, para la determinacion que incluyen deteccion de

espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases o cromatografia liquida
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de separacidn y deteccion mediante métodos inmunoldgicos (radio y enzimatica)(152).

B.- Enzimas antioxidantes:

Respecto al analisis de las enzimas antioxidantes en plasma, se han evaluado los
niveles de diferentes enzimas como la superdxido dismutasa (SOD), glutation

peroxidasa (GPX) y catalasa en plasma o a nivel intracelular.

Con respecto a la actividad de la GPX hay estudios que no encuentran diferencia
en hematies entre pacientes con FQ y grupos controles(151,153). Benabdeslam
encontrd niveles bajos de esta enzima en hematies de pacientes con FQ.(146). Su
presencia en el medio extracelular, simplemente podria ser consecuencia de su
liberacidn a partir de las células danadas, ya que es un enzima, sobre todo, intracelular.
En BQ no debidas a FQ, al igual que en FQ, nuestro grupo no encontro diferencias en la

actividad de la GPX respecto a los controles(130).

La enzima antioxidante SOD, se encuentra en altas concentraciones en el pulmén
normal y es muy eficiente como defensa antioxidante. En algunos estudios no se han
encontrado diferencias significativas entre pacientes con FQ y grupo control en la
determinacién de SOD en eritrocitos,(151,154), sin embargo, en otros si se han
encontrado diferencias significativas respecto a la actividad de la SOD en eritrocitos,
neutrofilos o plasma de pacientes con FQ, observando que se encuentran

descendidos(130,153,155). (156), y en BQ no debidas a FQ_, (130).

Los datos sobre la actividad de catalasa también son variables. Asi, algunos
autores observan niveles mas elevados en eritrocitos de pacientes con FQ comparados
con controles(157) y en BQ no debidas a FQ y FQ también se ha descrito un aumento
de la actividad de catalasa comparado con controles sanos(130). Esto podria deberse a
un intento de contrarrestar los elevados niveles de las ROS. Por el contrario, otros
autores no encontraron diferencias en la actividad de esta enzima en plasma o

eritrocitos de pacientes con FQ(153,155).
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C .-Otros marcadores de estrés oxidativo

La Capacidad Antioxidante Total (CAT) es un parametro muy simple que
describe el equilibrio dinamico entre pro oxidantes y antioxidantes en plasma. En el
estudio realizado por nuestro grupo se describieron niveles mas bajos de CAT en el
grupo total de BQ y en BQ no debidas a FQ, comparados con controles sanos(130).
Slobodianik et al también demostraron niveles bajos de CAT en nifios con FQ(158).
Madarasi et al no encontré diferencias en este parametro en pacientes con FQ

respecto a controles(153).

Respecto a los marcadores de oxidacion proteica, se oxidan preferentemente los
aminoacidos, fenilalanina, tirosina, triptéfano, histidina y metionina, y, como
consecuencia, se forman entrecruzamientos de cadenas peptidicas, fragmentacién de
la proteina y formacion de grupos carbonilos que impiden el normal desarrollo de sus
funciones (transportadores idnicos de membranas, receptores y mensajeros celulares,
enzimas que regulan el metabolismo celular, etc). Las proteinas son el objetivo inicial
de los agentes oxidantes en los sistemas bioldgicos y los grupos carbonilos son
utilizados como marcadores estables del estrés oxidativo ya que permanecen durante
un largo periodo de tiempo en sangre comparado con otros productos
oxidados(127).Varios estudios han mostrado una respuesta de aumento del estrés
oxidativo debido a la oxidacién creciente de la proteina después del ejercicio en

pacientes con EPOC(159)(160).
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2.- Rehabilitacion en bronquiectasias

2.1.- Introduccion.

La rehabilitacion respiratoria (RR) se define como una intervencién integral
basada en una minuciosa evaluacion del paciente, seguida de terapias disefiadas a
medida, que incluyan educacion, cambios en los habitos de vida y entrenamiento
muscular, con el fin de mejorar la condicidn fisica y psicoldgica de las personas con
enfermedades respiratorias crénicas y promover la adherencia a conductas para

mejorar la salud a largo plazo (161,162).

La RR ha pasado a ocupar un puesto preferente en los modelos integrados de
atencién en enfermedades croénicas(163), existiendo en el caso de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) una amplia evidencia cientifica de su utilidad para
mejorar la disnea, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida (164,165). Asi mismo ha
demostrado su eficacia para reducir el nimero de hospitalizaciones y los dias de
ingreso en el hospital (166,167). La RR consigue mejorar la capacidad del paciente con
EPOC para realizar las actividades de la vida cotidiana y, en fases avanzadas, es
realmente mas eficaz que los tratamientos convencionales(168). Una critica frecuente
a los programas de RR ha sido la pérdida de los beneficios alcanzados una vez que los
pacientes han finalizado los programas(169,170). Parece influir en este hecho la
ubicacion de los programas de RR, asi, se ha observado un mantenimiento de los
beneficios hasta 18 meses cuando los programas se realizan en domicilio. Cuando se
aplican medidas de mantenimiento al acabar el programa de RR, como la realizaciéon
de ejercicios estructurados una vez en semana o el simple contacto con el equipo, los

resultados mejoran(171-174).

A pesar de todos los beneficios constatados de los programas de RR estan poco

extendidos en nuestro pais y su implantacion dista mucho de lo que deberia ser(175).

No hay establecidos programas especificos de rehabilitacion en BQ (161) vy
pocos estudios han analizado los beneficios a largo plazo de la RR en BQ, suponiéndose
gue los resultados pueden ser comparables a los obtenidos en otras enfermedades

respiratorias (176-179). Se realiz6 una revision a cerca del beneficio del
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entrenamiento muscular en pacientes con BQ, en el que sélo pudieron evaluar 3
estudios; en 2 de ellos se constatd una mejoria en el test de marcha de 6 minutos, la
presion inspiratoria maxima y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
(medida por el cuestionario de enfermedades respiratorias cronicas CRQ) con el
entrenamiento de los musculos inspiratorios(180). En algunos estudios retrospectivos
se ha objetivado una mejora a corto plazo de la capacidad de ejercicio y calidad de vida
(181,182); en otro estudio prospectivo se demuestra que la RR en BQ mejora la
tolerancia al ejercicio (183) y en un reciente estudio prospectivo en BQ no FQ, se
evidencia una disminucién en el niumero de exacerbaciones a los 12 meses(184). En la
actualidad, la practica clinica y la opinién de los expertos sugieren que los pacientes
con BQ también deberian entrar en programas de RR (dirigidos por profesionales
especializados) que incluyan técnicas de fisioterapia respiratoria con el objetivo de
facilitar la eliminacién de secreciones, asi como programas de ejercicio que mejoren la

tolerancia a la actividad fisica y la CVRS (177).

2.2.-Programas y componentes.

Los equipos de RR deben ser multidisciplinares y deben contar al menos con un
neumodlogo, un enfermero entrenado en patologia respiratoria y un
fisioterapeuta(161), y ,si es posible, con un médico rehabilitador, un médico
especialista en endocrinologia y nutricién, un trabajador social, un dietista, un

terapeuta ocupacional y un psicdlogo.

La duracion recomendada para los programas de RR es de 6 a 12 semanas, con
al menos 12 sesiones supervisadas(185), aunque algunos pacientes pueden obtener

resultados con un nimero menor.

Con respecto a la ubicacion, los programas de RR generalmente se llevan a cabo
en el medio hospitalario, aunque pueden alcanzar beneficios similares cuando son

domiciliarios(162,185-191).

La definicion actual de RR hace referencia a la necesidad de conseguir para el

paciente la mejor condicidn fisica y psicolégica y para lograrlo debemos utilizar todos
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los elementos terapéuticos disponibles para revertir o mejorar los diferentes efectos

de la enfermedad.

Los programas de RR deben incluir entrenamiento muscular, educacion y
técnicas de fisioterapia respiratoria, siendo aconsejable también contemplar terapia

ocupacional, soporte psicosocial e intervenciones nutricionales(161).

2.2.1.- Entrenamiento muscular

El Entrenamiento muscular tiene como objetivo mejorar la tolerancia y la
capacidad de ejercicio. El entrenamiento de la fuerza muscular periférica es el
componente que mejores resutlados aporta de la RR(192) y, en el paciente con EPOC,
ha demostrado ser la Unica intervencidon que mejora la disfuncion muscular(161). La
actividad fisica facilita la eliminacion de secreciones de la via aérea y, en programas
supervisados, mejora la capacidad aerdbica del paciente, enlentece la pérdida de la
funcidon pulmonar y mejora la calidad de vida relacionada con la salud. Previene,
también, la aparicion de osteoporosis, de incidencia elevada entre los pacientes

adultos(23,182,183,193).

El Entrenamiento aerdbico es el mas recomendado para los programas de RR
(162,185,194,195). Es un esfuerzo submaximo que implica a grandes masas musculares
y se mantiene durante un tiempo prolongado. Mejora la resistencia muscular vy
consigue una mejor adaptacion a nivel cardiovascular(194). En el medio hospitalario se
suele emplear el cicloergdmetro o tapiz rodante. También hay modalidades que
incluyen caminar al aire libre por lo que tienen la ventaja de poder usarse en el
entrono domiciliario del paciente(161). Se debe realizar como minimo 3 veces en
semana durante 20-30 minutos, de manera continua o en intervalos, (lo que resulta
util en pacientes muy sintomaticos) y prolongarlos al menos durante 8 semanas o 20
sesiones(162,185,194,195). Respecto a la intensidad, se recomienda realizarla a un 60-
80% de la capacidad de esfuerzo maxima, evaluada previamente mediante una prueba

de esfuerzo basal.
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El Entrenamiento de los musculos respiratorios, en concreto el entrenamiento
de la musculatura inspiratoria en pacientes con EPOC ha demostrado mejorar la fuerza
y resistencia muscular mejorando la sensacion de disnea , la capacidad funcional y la
calidad de vida(162,185,194,195). A pesar de ello existen datos contradictorios y
actualmente se recomienda anadir entrenamiento de los musculos inspiratorios en los
casos en los que se demuestre debilidad de la musculatura inspiratoria
(162,185,194,196). El entrenamiento de la musculatura inspiratoria puede ser de dos
tipos, de fuerza o de resistencia; el de fuerza se logra realizando maniobras repetidas
de presiones maximas o respirando contra una resistencia, y el de resistencia
realizando maniobras de hiperventilacién o usando también respiraciones contra una
resistencia(192). En general deben realizarse dos veces al dia con una duracion de
unos 15 minutos y a una intensidad que sea el 30 % de la presion inspiratoria maxima
(PIM) (162,185,194,195). Para este entrenamiento existen diferentes dispositivos que
son faciles de usar, pequefios y asequibles, entre ellos, los mas utilizados son los de
umbral como el Inspiratory Pressure Threshold Device” ; los de carga resistida como el
PFLEX Resistive Trainer o el Power-Breathe ; y por ultimo, los dipositivos de

hiperpnea isocapnica voluntaria como el SpiroTiger®(197) .

De entre los dispositivos de carga resistida El Orygen-Dual Valve® fue disenado
y patentado por investigadores de Barcelona y permite realizar un trabajo simultaneoy
secuencial de los musculos inspiratorios y espiratorios(198). El Orygen-Dual Valve® es
una pieza relativamente barata, portatil y facil de usar que ofrece cargas de trabajo de

hasta 70 cm H20 a un ritmo de 15-20 respiraciones / min(198).

2.2.2.-Fisioterapia respiratoria.

Es un elemento muy importante de la RR en pacientes con BQ y su objetivo es
facilitar la eliminacion de secreciones, optimizar el patrén de ventilacién y mejorar la
movilidad de la caja tordcica, consiguiendo una mejoria de la disnea. Se recomienda

en pacientes que presentan secrecion bronquial superior a 30 ml/dia(192).
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La fisioterapia respiratoria incluye las técnicas de drenaje bronquial,

reeducacion respiratoria y técnicas de relajacion.

Las técnicas de drenaje bronquial las podemos dividir a su vez en tres grupos:

-Técnicas tradicionales como el drenaje postural. Las percusiones o
vibraciones manuales no se recomiendan en la actualidad ya que pueden provocar
broncoespasmo, desaturaciones, reflujo gastroesofagico y riesgo de traumatismo

costal.(199).

-Técnicas manuales basadas en la modulacidn de flujo, estas técnicas usan la
tos, las espiraciones forzadas, técnicas de aumento del flujo espiratorio, técnicas de
espiracion lenta y drenaje autdgeno. Se pueden dividir en técnicas espiratorias lentas y
técnicas espiratorias rapidas. Las primeras se usan para el drenaje de las vias aéreas

centrales y distales y las técnicas rapidas para las secreciones proximales(200).

-Técnicas instrumentales, que a su vez incluyen a los sistemas de presion
espiratoria positiva (PEP), las vibraciones instrumentales extra-toracicas y las
maniobras de hiperinsuflacion . No hay evidencia de que una técnica sea mejor que

otra, por lo que se recomienda elegir la que mejor se adapte al paciente(200).

Las técnicas de reeducacion respiratoria tratan de crear un patrdn respiratorio
mas eficaz con mayor volumen corriente y menor frecuencia respiratoria para
conseguir mejorar la relacion ventilacion-perfusion, la funciéon de la musculatura
respiratoria, prevenir deformidades de la caja tordcica y mejorar la sensacién de

disnea(201).

Las técnicas de relajacion van encaminadas a disminuir el coste energético de
la respiracion y controlar la disnea, ademas de reducir el componente de ansiedad que

suelen presentar estos pacientes(192).
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2.2.3.-Educacion.

La educacion tanto del paciente como de su familia constituye el primer
peldafio en el proceso de RR, aunque es dificil medir su impacto directo en los
resultados(162,185,194). Su objetivo es que el paciente y sus cuidadores aprendan a
conocer y aceptar la enfermedad, y se impliquen en su manejo para lograr la maxima
autonomia posible. La educacion debe ser un proceso continuo que se inicia desde el

diagnostico de la enfermedad y debe adaptarse a cada individuo.

Los programas de educacién estan disefiados fundamentalmente para

EPOC(202) y Asma(203), pero se aplican en otras enfermedades respiratorias crénicas.

Los programas de educacion deben cubrir los siguientes aspectos

fundamentales(192):

-Conocimiento de la enfermedad, manejo de los sintomas, sobre todo sintomas de
alarma, para prevenir y tratar de forma precoz las exacerbaciones. Conocimientos de

anatomia y fisiologia respiratoria basicas.

-Conocimiento del tratamiento, sus beneficios y expectativas, efectos secundarios y

tratamiento de las comorbilidades. Junto con estrategias para afianzar su adherencia.

-Consejo higiénico-dietético que promuevan habitos de vida saludables: consejo

nutricional, medidas de deshabituacién tabaquica, ejercicio fisico, etc.

-Actividades de la vida cotidiana como las medidas de optimizacion de energia, el
conocimiento de los recursos de la comunidad y medios de contacto con el personal

asistencial.

Las guias internacionales(162,185,194) consideran que la educacién es una

pieza indiscutible dentro de los programas de RR.
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2.3.-Medida de los resultados.

2.3.1.-Efectos sobre la capacidad de esfuerzo.

La valoracion de la capacidad de esfuerzo es fundamental tanto para la
inclusion de pacientes en un programas de RR, como para valorar los cambios
producidos después de la misma(204). No esta establecida cual es la prueba mas

apropiada, habria que tener en cuenta la disponibilidad de recursos de cada centro.

La prueba de marcha de 6 minutos es la mas ampliamente utilizada por ser una
prueba valida, sencilla, segura y barata. La variable de seguimiento mas importante es
la distancia recorrida en metros(205), considerandose 35 metros como el cambio
minimo clinicamente significativo, e incluso 26 metros en pacientes con obstruccién
grave. Su principal inconveniente es la alta variabilidad y la alta dependencia a la

motivacién del sujeto.

La prueba de marcha incremental o prueba de la lanzadera, es mas
reproducible y sigue un protocolo de esfuerzo incremental. En esta prueba se

considera un cambio minimo clinicamente significativo, el aumento en 47,5 m(206).

La prueba de esfuerzo es la mas aconsejable por ser la mas reproducible(161),
aungue son pruebas mas complejas y costosas. En RR es util para prescribir el nivel
adecuado de entrenamiento y para la reevaluacién aportando datos fisioldgicos de la
respuesta al ejercicio como la reserva cardiaca, metabdlica y respiratoria (204). Se
trata de una prueba de esfuerzo incremental con cicloergdmetro; los programas de RR
pueden mejorar la resistencia al ejercicio y la capacidad maxima de esfuerzo (207). La
prueba de esfuerzo se puede realizar a un nivel de ejercicio constante que represente
el 70-85% del maximo alcanzado en una prueba de ejercicio progresiva y se considera
qgue el cambio minimo relevante clinicamente es de 100-105 segundos(161). También
puede ser realizada de forma incremental limitada por sintomas y se observan las
mejoras en el consumo de oxigeno maximo y la carga(208-210)La mayoria de los
estudios sobre el efecto de la RR en la capacidad de esfuerzo han sido realizados en
pacientes con EPOC; asi en una revision Cochrane (actualizado en 2009)(211) de un

meta-analisis de 13 ensayos en relacion con la capacidad de ejercicio maximo medido
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por una prueba de cicloergdmetro (268 pacientes recibieron RR, 243 recibieron la
atencién habitual) se demostré una diferencia de medias ponderada de 8,43 W. En
otros estudios se usé la prueba de la lanzadera, como el de Griffiths et al(212) en el
gue se mostré una diferencia entre los grupos de 75,9 m favor del grupo de RR. En otra
revision Cochrane sobre RR en pacientes con EPOC se describié una mejora de 48 m en
a favor del grupo de RR en un meta-analisis de 16 ensayos (346 pacientes recibieron
RR, 323 recibieron la atencion habitual) que utilizé la prueba de marcha de 6 min para
medir la capacidad de ejercicio(168).

En resumen se puede afirmar que en pacientes con EPOC la capacidad de
ejercicio mejora con la RR en comparacion con la atencion habitual y debe ser ofrecida
en el tratamiento de estos pacientes(185).

Existen pocos estudios que midan el efecto de la RR sobre la capacidad de
esfuerzo en pacientes con BQ no debidas a FQ. En un ensayo en el que se estudid el
efecto de la RR y el entrenamiento de la musculatura inspiratoria, Newall et al
evidencid una mejora de la capacidad de ejercicio medida por la prueba de la
lanzadera tras el programa de RR, pero no por ergometria. Tampoco hubo mejoras
adicionales al anadir ejercicios de entrenamiento de la musculatura inspiratoria(183).
En otros estudios, también con pacientes con BQ no debidas a FQ, la RR ha
demostrado mejorar la capacidad de esfuerzo a corto plazo medida mediante la
prueba de la lanzadera (178,179,184). También se ha comunicado la minima diferencia
clinicamente significativa en el prueba de marcha de 6 minutos y la prueba de marcha
incremental en pacientes con BQ no debidas a FQ tras un programa de ejercicio;
considerandose el cambio minimo clinicamente significativo, los umbrales de 25
metros para el prueba de marcha de 6 minutos y 35 metros, para la prueba de marcha
incremental.(213). Un estudio transversal reciente, también realizado en pacientes con
BQ no debidas a FQ, ha evaluado la validez y fiabilidad de la prueba de marcha
incremental comparandolo con la prueba de esfuerzo cardiopulmonar, y se observé
correlacién entre la distancia recorrida en metros en la prueba de marcha incremental
y la carga maxima alcanzada y VO2 maximo de la prueba de esfuerzo; ademas el
prueba de marcha incremental ocasioné mas desaturacidon a los pacientes que la

prueba de esfuerzo(214).
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2.3.2.-Efectos sobre la disnea y agudizaciones.

La disnea es un sintoma muy comun en las enfermedades respiratorias; dado
gue no se trata de un fendmeno fisico sino una percepcién personal, que debe ser
cuantificada de manera objetiva. Es el sintoma que produce mayor incapacidad y mas
deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con EPOC(161). La
escala de la Medical Research Council modificada (mMRC)(215) es la mas utilizada por
simplicidad y reproducibilidad. Para la evolucion de la disnea relacionada con el
ejercicio la mas utilizada es la escala de Borg, que se aplica antes y después de la
prueba de esfuerzo(161), de la prueba de marcha de 6 minutos y de la prueba de
marcha incremental. Ademas de estas escalas, la disnea también se evalta en algunos
cuestionarios de calidad de vida como el Chronic Respiratory Disease Questionnaire

(CRDQ) (216,217).

En los estudios realizados sobre RR en pacientes con EPOC, se ha demostrado
gue la disnea mejora con la aplicacion de programas de RR(161,162,185). En pacientes
con BQ, los pocos estudios realizados hasta ahora, no han medido la disnea como una
variable independiente, aunque si ha sido evaluada en relacién con el esfuerzo en la
ergometria (183), en relacion a las pruebas de marcha (178,179,183,184)o en relacién

a los cuestionarios de CVRS que recogen esta variable (CRDQ)(184) .

Sobre el efecto de la RR en las agudizaciones en pacientes con EPOC, la RR ha
demostrado reducir el nimero de ingresos hospitalarios asi como el nimero de dias de
hospitalizacién(162,185,194). Hay diferentes estudios que muestran que el realizar
programas de RR tras una agudizacion, en pacientes con EPOC, consigue reducir el
numero de ingresos hospitalarios posteriores por agudizacion, ademdas de mejorar la
calidad de vida y la tolerancia al ejercicio(218,219). Actualmente se aconseja, tras una
agudizacion, iniciar precozmente la RR(162,185). En pacientes con BQ la aplicacion de
programas de RR ha mostrado, en un reciente estudio, reducir el nimero de
exacerbaciones a largo plazo (12 meses), el riesgo relativo de presentarlas y un
aumento del tiempo hasta la aparicion de la primera agudizacion (en el grupo control

era de 6 meses y en el de RR era de 8 meses). No se apreciaron diferencias en el
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numero de dias de duracién de cada agudizacion, ni el nimero de dias que cada

paciente recibia antibioterapia en cada agudizacion(184).

2.3.3.-Efectos sobre la calidad de vida.

En 1994 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié la calidad de vida
como “la percepcion personal de un individuo de su situacion en la vida, dentro del
contexto cultural y de los valores en que vive en relacién con sus objetivos,
expectativas, valores e intereses. La calidad de vida no es igual a estado de salud, estilo
de vida, satisfaccion con la vida, estado mental ni bienestar, sino que es un concepto
multidimensional que debe tener en cuenta la percepcion por parte del individuo de
éste y otros conceptos de la vida”(220)Se trata de un concepto unipersonal,
multidimensional o multideterminado (actitud frente a la vida, creencias, actividad
laboral, etc.), por lo que engloba la esfera fisica y sintomas, estado psicoldgico vy
emocional y las relaciones sociales, y que no siempre coincide con las estimaciones
realizadas por el médico. Su medicién es util en la valoraciéon del sujeto ya que las
medidas de los parametros fisicos tradicionales no captan el impacto de la enfermedad

en las esferas fisica, psicoldgica y social(221,222).

Los cuestionarios de CV estan disefiados para proporcionar mediciones
normalizadas del deterioro de la salud y han de evaluar la distancia entre la CV actual
ligada a la enfermedad y el estilo de vida deseado. Existen escalas de salud o
cuestionarios genéricos de calidad de vida que cubren una gran cantidad de
dimensiones, y son Utiles para hacer comparaciones entre grupos diferentes de
enfermedades o pacientes, o para compara grupos de pacientes y poblacion sana. Los
mas utilizados son el Sickness Impact Profile (SIP), el Nottingham Health Profile (NHP) y
el SF-36 (ampliamente utilizado en enfermedades respiratorias)(223). Las Escalas de
salud o cuestionarios especificos permiten analizar aspectos mucho mas concretos,
tienen una mayor sensibilidad que los anteriores para captar cambios
evolutivos(224,225), dan mayor capacidad de discriminacién y de prediccién, y son
particularmente Utiles para ensayos clinicos(226); algunos de ellos son: el Cuestionario

Respiratorio de St. George (SGRQ), el CRDQ, el Cuestionario de Insuficiencia
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Respiratoria Grave (SRI), el Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ) o el Chronic obstructive
Pulmonary Disease Assessment Test (CAT). Recientemente ha sido introducido el
cuestionario Quality of Life-Bronchiectasis (QOL-B)(227), que es especifico para BQ ,

valido y fiable y ha sido validado para poblacién espafnola por nuestro grupo(228).

En RR, teniendo en cuenta que la mayoria de los estudios han sido realizados en
pacientes con EPOC, los cuestionarios mas utilizados han sido el CRDQ considerandose
0,5 puntos el cambio minimo clinicamente significativo(229) para puntuacién total y
para los diferentes dominios del test (230); el SGRQ considerandose 4 puntos como el
cambio minimo clinicamente significativo(231) tanto para puntuacion total como para
los diferentes dominios del test (230); otros cuestionarios también utilizados son el SF-

36 o el CAT.

En pacientes con EPOC la RR ha demostrado mejorar la CVRS
(161,162,185,194). En la revision Cochrane realizada por Lacasse et al (211) también se
evaluod el efecto de la RR sobre la CVRS, 13 de los 23 ensayos incluidos midieron esta
variable; el cuestionario mas utilizado fue el CRDQ, que muestran una reduccion
inequivoca del dominio de disnea después de la RR. Los otros dominios del CRQ de
fatiga, funcion emocional y control de los pacientes también mostraron mejoria; otros

estudios de los incluidos en esta revisidon usaron el SGRQ.

En pacientes con BQ la RR también ha evidenciado mejorias de la CVRS. En el
estudio realizado por Lee et al se observd un incremento en la percepciéon de calidad
de vida a corto plazo medida por el cuestionario CRDQ, en las dimensiones de disnea y
fatiga(184); en otros estudios también se ha objetivado una mejora de la CVRS
utilizando el SGRQ(178,179,183): Murray et al evidencido un cambio significativo en la
puntuacion total del test e individualmente, en la dimension de actividad (178), en

otros estudios se muestra una mejoria en la puntuacion total del SGRQ(179,183).
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2.3.4.-Efectos sobre sintomas psicoldgicos.

Aunque son pocos los estudios que han evaluado los sintomas de ansiedad vy
depresidon en pacientes con BQ, se ha comunicado en éstos una alta prevalencia de
sintomas ansiosos y depresivos(232—234). O’Leary et al. observaron que el 34% de los
pacientes con BQ no FQ presentaban ansiedad, depresion o ambos(232).La mayoria de
los estudios se han centrado principalmente en pacientes con FQ(235,236), en
poblacién muy seleccionada y en algunos casos aplicando test de evaluacién en los que
se superponen los sintomas de enfermedad crdénica en si misma con los de depresidon y
ansiedad(234). Un estudio de nuestro grupo que incluia 93 pacientes con BQ (43 de
ellos con FQ) mostraba que los sintomas de depresidn y ansiedad estaban aumentados
(23% presentaban sintomas de depresion elevados y el 38% de ansiedad) y predecian
una peor calidad de vida(233). En otro estudio reciente de nuestro grupo, con una
muestra mas amplia de pacientes con BQ no FQ (se incluyeron 207, reclutados en
cuatro hospitales espafioles) y utilizando como método de cribado de sintomas
depresivos o ansiosos el HADS, se observd una elevada prevalencia de sintomas de
depresidon (12,7%) y ansiedad (18,0%), lo que condicionaba, ademads, una peor
calidad de vida. Por otro lado, una mayor adherencia a la dieta mediterranea se
asociaba con una menor probabilidad de tener estos sintomas, sobre todo de

depresion(91).

Existen diferentes cuestionarios para detectar depresién y ansiedad, pero
pueden contener items que pueden confundir, sobre todo en el caso de la depresidn,
sintomas somaticos comunes (como cansancio, dificultad para respirar etc.) con
sintomas de la propia enfermedad cronica respiratoria. Un instrumento de medida que
excluye sintomas somaticos y que tiene la ventaja de valorar sintomas depresivos y
ansiosos es la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Ha sido validado en
poblacién espafiola presentando una adecuada consistencia interna y validez externa,
y demostrando una buena especificidad y sensibilidad para identificar trastornos
psiquidtricos tal y como son definidos mediante la entrevista clinica estructurada
segun el DSM IV(237). Las propiedades psicométricas de la escala HADS y su brevedad
(se completa en 5 minutos) lo hacen muy util para el cribado de trastornos

psiquidtricos en pacientes con enfermedades médicas cronicas. Una puntuacion menor
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de 8 se considera como un cribado negativo y de 8-10 indica sintomas leves. Una
puntuacion mayor o igual a 11 indica sintomas claros de depresion y ansiedad (238).
Otra escala también utilizada es la Escala de Depresién del Centro de Estudios
Epidemiolégicos (CES-D). En el caso de la FQ se ha aplicado con éxito para evaluar los
sintomas depresivos y ansiosos tanto en pacientes como en cuidadores(236) , no
obstante, incluye sintomas somaticos y refleja prevalencias mas elevadas que con el

HADS.

Los programas de RR en pacientes con EPOC han demostrado beneficios en el
aspecto psicoemocional mejorando los sintomas de ansiedad y
depresion(161,185,194). Un meta-analisis de seis ensayos concluyé que la RR fue mas
eficaz que la atencidn estandar para la reduccién de la ansiedad y depresion (239).De
los seis ensayos incluidos en la revisidon , uno era metodoldgicamente débil y dos eran
de poca potencia; sin embargo uno de estos ensayos presentd datos mds consistentes,
comparando la RR ( n =99 ) con la atencién habitual ( n =101 ) y demostré una mejora
significativa en la ansiedad y la depresién, medida por la escala HADS(212). Entre el
grupo de atencion habitual y el grupo de RR se observd, seis meses después de la
intervencién, un descenso de 1,5 puntos en sintomas de ansiedad y de 2,1 puntos en
sintomas de depresion, ajustado a la puntuacién basal, a favor del grupo de RR; al afo,
estas diferencias eran de 1 punto para ansiedad y 1,3 puntos para depresion, también

a favor del grupo de RR(212).

Acerca del efecto que provoca la RR en pacientes con BQ en los sintomas
psicoldgicos hay muy pocas evidencias, sélo el estudio realizado por Lee et al recoge
esta variable, utilizando la escala HADS, pero no se observaron mejoras significativas
tras el programa de RR, lo que puede ser debido a que se incluyeron muy pocos
pacientes que basalmente presentaban una puntuacién sugestiva de depresion y/o

ansiedad en el test HADS(184).
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3.- Técnicas de valoracion de la composicion corporal en la practica clinica.

La desnutricion es muy frecuente en pacientes con enfermedades respiratorias

cronicas y se ha relacionado con afectacion de la musculatura respiratoria(240—-243)

El empeoramiento del estado de nutricién, en especial el descenso de masa
magra, guarda una relacién directa con el descenso de los parametros de funcién
pulmonar, con la diminucién de la capacidad de realizar ejercicio vy con el

empeoramiento de la CVRS (88).

La deplecién de masa magra se ha propuesto como un factor predictor de
morbilidad e incluso de mortalidad en pacientes con patologias respiratorias crénicas
(EPOC, FQ, BQ no FQ..), independiente del grado de disfuncidn
pulmonar(1,23,87,240,241,244-246).

El IMC no es lo suficientemente sensible para detectar esta deplecidon de masa
magra(116,247) por lo que es importante valorar el estado nutricional mediante la

determinacién de masa magra y grasa.

En pacientes con BQ no debidas a FQ, la deplecion de masa magra puede ser
muy elevada (entre un cuarto y un tercio de los mismos) a pesar de existir una baja

prevalencia de bajo peso(89).

En pacientes con EPOC también se ha puesto de manifiesto la relacién entre
mortalidad y deplecion de masa magra(245,246,248). En la mayoria de estos estudios
la masa magra fue determinada mediante bioimpedanciometria. La determinacion de
la masa magra mediante perimetro muscular del brazo o mediante el area de seccién
transversal del muslo por TAC, también fue predictiva de supervivencia en pacientes

con EPOC(249,250).

También en pacientes en tratamiento con oxigeno o con ventilacion mecanica
ambulatoria, se ha observado que la masa magra podria ser un pardmetro nutricional

sensible y relevante en relacién con el empeoramiento e incapacidad (251).

En la practica clinica diaria es dificil emplear técnicas complejas como la

densitometria para la valoracién de la composicion corporal, siendo necesario conocer
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el grado de acuerdo de estas técnicas con otras mas sencillas de realizar en la
asistencia habitual como la bioimpedanciometria o la antropometria. Hasta la fecha
no existen estudios que valoren esta concordancia entre técnicas de valoracién de

composicion corporal en BQ no debidas a FQ.

3.1.- Densitometria

La absorciometria dual de rayos x (DXA) se desarrollé primero para evaluar la
masa Osea, pero también estd ampliamente validada, y es utilizada para medir masa
magra y grasa (7). La DXA utiliza rayos X con dos diferentes niveles de energia; esta
energia atenuada se utiliza en las ecuaciones para determinar si se trata de masa

grasa, magra o hueso (252).

La exposicion a la radiacion de una DXA de todo el cuerpo oscila entre 0,04-0,86
mrem (dependiendo del tamafio del individuo), que es equivalente a entre 1 y 10% de

una radiografia de torax(253).

De entre las ventajas de la DXA destaca que presenta una buena precision y
reproducibilidad, la exactitud de la determinacion de la composicion corporal y que

también es valida en situaciones de enfermedad y trastornos del crecimiento.

Como desventajas de la DXA destaca que expone a una pequefia cantidad de
radiacion que la camilla de exploracion tiene un limite de peso y no puede dar cabida a
personas muy grandes y que las estimacion es de la masa grasa se ven influidas por el
espesor del tronco, con un error que aumenta a medida que aumenta el espesor del
tronco. En los estudios longitudinales de personas que se someten a cambios

significativos en el peso, las determinaciones por DXA pueden estar sesgadas(254).

La DXA se considerada la técnica “gold standard” para el diagndstico de
osteopenia y osteoporosis. Ademas el DXA es un método ampliamente utilizado, en la
practica clinica, para evaluar la composicion corporal considerandose en este ambito
también como la técnica oro de comparacion debido a su facilidad de uso, su

disponibilidad en muchos centros, y la baja exposicién a radiacion.
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3.2.- Impedanciometria.

El alto coste de DXA y la imposibilidad de emplearlo en toda la poblacién
susceptible de pacientes, ha llevado a la utilizacion de técnicas menos costosas tales
como el analisis de impedancia bioeléctrica (BIA)para el andlisis de la composicidon
corporal. La BIA utiliza una pequena corriente eléctrica que recorre el cuerpo y utiliza
la resistencia para determinar si se trata de masa grasa o magra(255). Se realiza una
estimacion del agua corporal total a partir del supuesto de que el 73% de la masa libre
de grasa es agua. La BIA clasica evalua el agua corporal total y la masa magra y grasa,
pero no distingue bien la distribucién entre agua intracellular y de los compartimentos
extracelulares. El peso corporal también se puede medir por BIA(256). La
espectroscopia de bioimpedancia (BIS) o BIA multifrecuencia permite la diferenciacién
entre agua intracelular y extracelular, que es util para describir los cambios y el
equilibrio de los fluidos y para explorar las variaciones en los niveles de hidrataciéon
(257).Ademas de proporcionar informacién sobre la masa grasa, la BIA multifrecuencia
(frecuencias de hasta 300 kHz) puede tener una ventaja afiadida para la evaluacion del

musculo esquelético de las piernas(258).

Tanto la DXA como la BIA son dos métodos de uso frecuente para la valoracion
de la composicién corporal. Las determinaciones obtenidas por DXA han sido
ampliamente utilizadas en comparaciones con otras técnicas de evaluacion de
composicion corporal, tales como el pesaje hidrostatico, el agua corporal total
doblemente marcada, TAC y la RMN(252,259) y ahora se esta utilizando, cada vez, mas

como una herramienta de validacion para otras técnicas(260).

La BIA ofrece ventajas en términos de su sencillez y portabilidad, por lo que es
una herramienta atractiva para la medicién de composicion corporal especialmente en
los sujetos de edad avanzada y menos moviles. Es, también, relativamente barata en
comparacion con las otras técnicas y no expone sujetos a la radiacion(261).Requiere de
una minima participacion y es una técnica segura (no recomendada para portadores de

marcapasos)(253).

Los estudios de validacién de la precision de la BIA, utilizando la DXA como

patréon de referencia, han mostrado resultados contradictorios. La discordancia entre
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los resultados puede ser debido a sesgos metodoldgicos como la heterogeneidad en
la poblacién a estudio(262,263), pero también es conocido que la validez de la BIA
estad influenciada por el sexo, la edad, la raza o el origen étnico(264), algunas
enfermedades o el grado de obesidad. En obesos el agua corporal total y el agua de
los compartimentos extracelulares es mayor en comparacién con los individuos de
peso normal. También afecta el sistema de BIA utilizado. En las personas de peso
normal, la BIA multifrecuencia mide con relativa precision el agua corporal total vy la
extracelular(265,266).En un estudio con una muestra muy heterogénea de poblacién,
el porcentaje de grasa corporal por BIA multifrecuencia presentd una fuerte
correlacion con el modelo de cuatro compartimentos(atémico, molecular, celular,
histico/orgéanico)(267).Tanto la SF-BIA a 50 kHz como la BIA multifrecuencia son utiles
para estimar el agua corporal total y extracelular en ancianos sanos y en los casos de
deshidratacion, pero ambos métodos son menos fiables en condiciones de sobrecarga

de liquidos.

En adultos con FQ se ha evaluado la exactitud de las determinaciones de
composicion corporal por BIA utilizando las ecuaciones de prediccion de Lukaski y
Segal y antropometria, comparandolas con la DXA. Se ha observado que los pliegues
cutaneos en hombres y mujeres y la BIA, usando al ecuacidon de Segal en mujeres,
sobreestimaron la masa magra en comparacion con la DXA. Sin embargo, la BIA usando
la ecuacién de Lukaski en hombres, subestima la masa magra(247). En otro estudio
también realizado en adultos con FQ, se observa que la BIA sobrestima la masa magra

e infraestima la masa grasa(268)en comparacién con DXA.

En un estudio realizado en sujetos sanos comparandolos con pacientes con
EPOC y aplicando también tres técnicas de valoracién de la composiciéon corporal:
pliegues, BIA y DXA; observaron que en el grupo de sujetos sanos, la composicidon
corporal no fue significativamente diferente cuando se compard BIA o antropometria
con DXA; sin embargo, en sujetos con EPOC, los valores de masa grasa fueron
significativamente mayores y para masa magra significativamente menores cuando se
compard BIA con DXA; por el contrario, no hubo diferencias entre los valores de estas

variables cuando se compard la antropometria con DXA(269)
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3.3.-Antropometria
3.3.1.-Peso corporal, talla e IMC

El peso corporal puede valorarse en adultos como IMC (indice de masa
corporal: Peso (Kg)/ Talla2 (m)) o como porcentaje del peso ideal = (Peso actual/peso
ideal) x 100. Son parametros importantes aunque en general poco sensibles para
deteccién precoz de desnutricidn, si se evalian de forma estatica. Sin embargo, una
pérdida de peso en el adulto a lo largo del tiempo indica malnutricion proteico-

caldrica.

La OMS ha determinado como rango deseable para los adultos hasta los 65
afios un IMC de 18,5 a 24,9 kg/m2. En un estudio que analiza los factores relacionados
con la mortalidad en pacientes afectos de BQ no FQ, el indice de masa corporal (IMC)
fue un factor predictivo independiente de supervivencia, con un punto de corte de 20
kg/m?, a partir del que se incrementaba la mortalidad(55,90).0tro estudio en pacientes
con enfermedad pulmonar en etapa terminal (incluyendo 33 pacientes con
bronquiectasia no debidas a FQ) encontré que la desnutricién (IMC <20 kg/m2) y el
grado de inflamacién croénica (estimado por la proteina Creactiva) fueron la mayores

determinantes del riesgo de muerte(270)

3.3.2.-Mediciones de los pliegues subcutaneos

La medicién de los pliegues cutdaneos nos aporta informacion sobre el
compartimento graso subcutaneo, el cual supone aproximadamente el 50% de todo el
tejido adiposo. El mas utilizado en clinica es el pliegue cutdneo del triceps (PCT),
aungue la medida en mas de un lugar (subescapular, bicipital, abdominal e iliaco)
aporta informacién mas precisa. Los resultados, expresados en mm, se deben
comparar con las tablas de normalidad para la poblaciéon y deben considerarse en el
contexto global del paciente. Ademas permite una estimaciéon aproximada de la

composicion corporal (masa grasa y magra).
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La circunferencia del brazo (CB) informa conjuntamente de la masa grasa y de
la masa magra. La circunferencia muscular del brazo (CMB= CB - (PCT x 0.314)) es un

indicador del compartimento proteico muscular.

Las dificultades para la interpretacién de las medidas de pliegues y perimetros
son: dificil reproductibilidad, precisan personal entrenado, se deben valorar en
relacion a otros parametros ya que el 20% de personas sanas podrian ser consideradas

como malnutridos, y no son Utiles para seguimiento a corto plazo(271).

Por otro lado, las mediciones de espesor de los pliegues cutaneos estiman la
masa magra y grasa mediante la suposicion de que el tejido adiposo subcutaneo
representa una proporcion constante de la grasa corporal total, y que los sitios
seleccionados para la medicion son representativos del grosor medio de tejido adiposo
subcutdneo en todo el cuerpo(272). Estos supuestos pueden no ser validos en todas
las condiciones, porque el grado en el que el tejido adiposo subcutaneo refleja la grasa
corporal total puede cambiar con la edad, el género, la raza y la enfermedad(273). La
medicidon del espesor del pliegue cutaneo es un método sencillo y rdpido para evaluar
la composicion corporal en nifios y adultos con enfermedades respiratorias . En un
estudio de nuestro grupo realizado en BQ-FQ y no FQ, se encontraron correlaciones
significativas en el grupo de BQ no debidas a FQ entre el indice de masa magra (por
pliegues cutaneos) y parametros respiratorios como la afectacién radioldgica, el FEV 1

(%) y la broncorrea(89).
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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1.-JUSTIFICACION

Las BQ son dilataciones anormales e irreversibles de los bronquios con
alteracién del epitelio ciliar. Son el resultado final de enfermedades diferentes con un
manejo comun. Sea cual sea la etiologia, los pacientes son susceptibles de infectarse a
nivel bronquial y desarrollar una respuesta inflamatoria que favorece la progresion del
dano pulmonar (1,23,89,130). Las BQ presentan un curso crénico con exacerbaciones
infecciosas de repeticion y deterioro de la funcion pulmonar y de la CVRS (114,233).
Deben atenderse en unidades especializadas, al menos en casos de infeccion bronquial
cronica, agudizaciones repetidas o BQ con etiologia susceptible de tratamiento

especifico (1).

Dado que las BQ son una enfermedad crénica y progresiva con gran morbi-
mortalidad y costes asociados, es importante establecer precozmente las estrategias
de manejo mas efectivas (1). La RR se ha convertido en los ultimos afios en una pieza
basica del tratamiento de los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas,
existiendo en el caso de la EPOC una amplia evidencia cientifica de su utilidad para
mejorar la disnea, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida (164,165). Asi mismo ha
demostrado su eficacia para reducir el nimero de hospitalizaciones y los dias de
ingreso en el hospital (166,167). Los sujetos con BQ suelen presentar broncorrea diaria
y grados variables de disnea con disminucion de la tolerancia al ejercicio, afectando
ambas circunstancias a la calidad de vida y a la realizacién de las actividades de la vida
diaria de los pacientes. No hay establecidos programas especificos de Rehabilitacion en
BQ (161) y existe evidencias muy limitadas a cerca de las ventajas del entrenamiento
fisico y sus efectos a largo plazo, suponiéndose que los resultados pueden ser
comparables a los obtenidos en otras enfermedades respiratorias (176—179). En
algunos estudios retrospectivos se objetiva una mejora a corto plazo de la capacidad
de ejercicio y calidad de vida(181,182)y en un reciente estudio prospectivo en BQ no

FQ, se evidencia una disminucion en el nimero de exacerbaciones a los 12 meses(184).

En la actualidad, la practica clinica y la opinion de los expertos sugieren que los
pacientes con BQ también deberian entrar en programas de RR (dirigidos por

profesionales especializados) que incluyan técnicas de fisioterapia respiratoria con el
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objetivo de facilitar la eliminacién de secreciones, asi como programas de ejercicio que
mejoren la tolerancia a la actividad fisica y la calidad de vida relacionada con la salud

(177).

Las personas con BQ, al igual que otras patologias respiratorias crdnicas,
presentan riesgo de desnutricién y un deterioro progresivo de la funcién pulmonary la
resistencia al ejercicio (177,180). Ademas, en pacientes con BQ, la deplecidon de masa
magra puede ser muy elevada (entre un cuarto y un tercio de los mismos) a pesar de
existir una baja prevalencia de bajo peso (10 % de pacientes con IMC menor a 18.5
kg/m2)(89). En este sentido el empeoramiento del estado de nutricidn, especialmente
de masa magra, guarda una relacion directa con el descenso de los pardametros de
funcidn pulmonar y se ha propuesto como un factor predictor de morbilidad e incluso
de mortalidad en pacientes con patologias respiratorias crénicas (incluyendo BQ de
cualquier etiologia), incluso independientemente del grado de severidad pulmonar
(23,87). La reduccién de la masa magra muscular, y de su funcién, influye en la
capacidad de realizar esfuerzos en estos sujetos asi como sobre su sensacion de

bienestar (88).

En un modelo humano similar (EPOC) , la RR puede mejorar la masa muscular y
la funcion (274,275); y su combinacidon con suplementos nutricionales (con féormulas
enterales orales estandar o especificas -con proteina de suero lactico-) ademas de
mejorar la capacidad de esfuerzo y el estado nutricional (incremento de masa magra)
puede disminuir los marcadores de inflamacion (93—95). No obstante, pocos estudios
han investigado la eficacia de la intervencién multimodal , incluyendo la nutricion . La
intervencién combinada podria mejorar el peso corporal , masa magra, y la tolerancia
al ejercicio , sobre todo en pacientes desnutridos (93,276) aunque no en todos los
pacientes (277) . No obstante solo un articulo mide la masa magra mediante
DEXA(274) y, hasta la fecha no se ha evaluado en pacientes con BQ. La reduccion de la
masa magra y su funcionalidad en el EPOC y otras enfermedades crdnicas podria estar
relacionada con los niveles circulantes y de expresion de la miostatina, un péptido que

actla como potente regulador negativo en el musculo(278) .

La suplementacion de la dieta con el aminoacido leucina, en combinacién con
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ejercicios de resistencia, también parece incrementar la masa magra y la fuerza
muscular, debido a que la conversion del aminoacido a un metabolito conocido como
beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB), que ha demostrado prevenir el dafio muscular
secundario al ejercicio tanto en sujetos entrenados como no entrenados, ademas
aumenta la masa magra y la funcionalidad y, combinado con un programa de
ejercicios, facilita la pérdida de masa grasa. Su accién parece mediada tanto por un
aumento de la sintesis proteica como por un descenso en la proteolisis. En pacientes
con BQ no existen estudios que hayan empleado el HMB. No obstante, en pacientes
criticos con EPOC, con ventilacion mecanica, su suplementaciéon podria disminuir la

proteolisis y marcadores inflamatorios (279).

Las personas con BQ desarrollan una respuesta inflamatoria que favorece la
progresion de la lesion pulmonar (1,23,32,87,89,109,114,130,176,177,180,233). En
estos pacientes se han descrito niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
asociadas a descenso de masa magra, aumento de protedlisis y mayor severidad de la
clinica respiratoria incluso en pacientes estables (89,114,116). La infamacién croénica
podria favorecer una liberacién prolongada de especies reactivas de oxigeno
aumentando los niveles  de biomarcadores  del estrés  oxidativo
(32,87,89,109,114,116,130,132,176,177,180,233). En un reciente estudio de nuestro
grupo hemos objetivado que las personas con BQ (de cualquier causa, fuera FQ o no
FQ) presentaban un aumento del estrés oxidativo comparado con controles sanos vy
determinado a partir de multiples biomarcadores tanto celulares (en leucocitos de

sangre periférica) y como plasmaticos (130).

En pacientes con BQ, la calidad de vida esta asociada a la severidad de la
enfermedad pulmonar (FEV1, broncorrea, exacerbaciones anuales), y también a la
presencia de sintomas psicolégicos como la depresion y ansiedad(233). Es posible que
los programas de RR mejoren también la calidad de vida, indirectamente a través de la

modulacion de estos sintomas(93,280).

Con estos antecedentes nos planteamos realizar un ensayo clinico con dos

ramas con el objetivo de valorar el efecto de la RR sobre la capacidad de esfuerzo,
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parametros clinicos y analiticos en pacientes con BQ versus RP asociada a un

suplemento hiperproteico especifico enriquecido con HMB .

2.- HIPOTESIS

La administracion de un suplemento hiperproteico enriquecido con (HMB)
junto con un programa de intervencién de RR, disefiado especificamente para
personas con BQ, podria mejorar la capacidad al ejercicio y el consumo de oxigeno,
mejorar la composicion corporal (aumento de masa magra), la calidad de vida, los
sintomas psicologicos y respiratorios asi como disminuir los biomarcadores de estrés
oxidativo y de actividad inflamatoria, respecto a los controles que solo recibirian

rehabilitacion pulmonar.

3.- OBJETIVOS

3.1.- Objetivo general

Comparar el efecto de la RR durante 12 semanas vs RP mas un suplemento
hiperproteico enriquecido en HMB en pacientes con BQ sobre: la respuesta clinica,
sintomas respiratorios, nivel de ejercicio fisico, espirometria, capacidad de esfuerzo,
composicion corporal (masa magra) y fuerza, calidad de vida y sintomas psicolégicos y

sobre marcadores biolégicos de inflamacién, musculares y oxidacion.

3.2.- Objetivos especificos

Objetivo principal: capacidad de esfuerzo

1. Evaluar la respuesta a la intervencidn sobre la prueba de esfuerzo cardiopulmonar:

Consumo maximo de Oxigeno (V02max).
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Objetivos secundarios:

1. Evaluar los cambios tras la intervencion sobre:

1.1. La composicién corporal (incremento de masa magra total y segmental ) medida

por:

1.1.1 Densitometria de rayos X de doble energia (DEXA)

1.1.2.Impedanciometria multifrecuencia (TANITA MC980MA): composicidon

corporal y angulo de fase.

1.1.3: Antropometria.

1.2. La fuerza muscular periférica y respiratoria medidos por:

1.2.1. Dinamometria de mano (JAMAR hidraulico)

1.3. El nivel de actividad fisica:

1.3.1. Cuestionario IPAQ.

1.3.2. Acelerdmetro portatil (WGT3X)

1.4. La calidad de vida:

1.4.1. Cuestionario QOL-B Spain.

1.5. Los sintomas psicoldgicos:

1.5.1. Ansiedad y depresion por el cuestionario HADS

1.6. La adherencia al tratamiento (RP y suplementacion)

1.7. Los parametros inflamatorios y adipoquinas: IL-6, TNF alfa, adiponectina,

expresion de GPR55 en células blancas y CB2, PCR.

1.8. Los biomarcadores de oxidacion (actividad SOD, 8-isoprostanos, capacidad

antioxidante total, TBARS).

1.9. La composicion de la dieta (encuesta dietética prospectiva)
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1.10. Sintomas respiratorios:

1.10.1. Nivel de disnea: Escala MRC modificada.

1.10.2. Agudizaciones

1.10.3. Broncorrea

1.11. Pruebas Funcionales Respiratorias:

1.11.1. Espirometria forzada.

2. Evaluar la concordancia entre las diferentes técnicas de valoracién de la

composicion corporal en la muestra
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MATERIAL Y METODOS
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1.- SELECCION DE PACIENTES

Se seleccionaron de forma prospectiva sujetos con BQ atendidas habitualmente
en la Unidad de Fibrosis quistica y Bronquiectasias de un hospital de tercer nivel, que
acudian a su revision de valoracién anual. Los pacientes BQ no FQ son controlados en
la Unidad de FQ/BQ con periodicidad bimensual o trimestral. Se disponia de una
historia clinica detallada desde el momento del diagndstico hasta el inicio del estudio.
El protocolo de seguimiento sigue las recomendaciones de la Normativa SEPAR (1).
Todos los participantes recibieron informacién previa detallada sobre el propésito del

estudio y firmaron el consentimiento informado antes de participar en el mismo.

1.1.- Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios con criterios diagndsticos de BQ no fibrosis
quistica segun la normativa SEPAR (1) y cumplir los criterios definidos en dicha
normativa para la atencion médica y de enfermeria en una unidad especializada
(etiologia susceptible de tratamiento especifico, presencia de infeccion bronquial

cronica y/o agudizaciones repetidas) (1).

2. En todos los casos las BQ fueron diagnosticadas mediante una tomografia
computerizada de alta resolucién de torax (TCAR), con una colimacion de un mm con
cortes de 10 mm en inspiracion profunda siguiendo los criterios de Naidich y
colaboradores (26). En todos los casos se habia completado el estudio etioldgico

siguiendo el algoritmo diagndstico propuesto por la normativa SEPAR (1).

3. Seguir controles periddicos en las consultas de la Unidad especifica de BQ y
FQ del Hospital Universitario Regional de Malaga y encontrarse en fase de estabilidad
clinica en los dos ultimos 2 meses (sin haber presentado ingresos hospitalarios,
agudizaciones respiratorias, visitas no programadas, incremento de la medicacién de

rescate, ni variacion ponderal > 5% del peso corporal).

4. No desnutridos segun IMC (> 18.5 en pacientes menores a 65 afios y >

20kg/m?2 en pacientes mayores de esta edad).
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5. Capacidad de desplazamiento auténomo para realizacién del entrenamiento

1.2.- Criterios de exclusion

1. Empleo de corticoides orales.

2. Problemas traumatoldgicos, neurolégicos o cardiovasculares que impidieran

a los pacientes realizar el entrenamiento.

3. Los pacientes que presentaban una agudizacidn respiratoria(1) (los criterios
se definen mas adelante) no fueron incluidos en ese momento, se pospuso para otra

visita reglada en el plazo de al menos 60 dias tras finalizar el tratamiento.

4. Los que no firmaron el consentimiento informado para participar en el

estudio.

5. Ingesta de suplementos orales o parenterales previamente.

6. Presencia de hemoptisis amenazante (segun criterios de la normativa SEPAR)

en el Ultimo afio(281).

7. BQ secundarias a fibrosis quistica (282).

8. Pacientes con cancer, sometidos a cirugia mayor en los ultimos tres meses,
gue participaran en otro estudio, pacientes embarazadas o que pudieran quedar
embarazadas (se pidid en el consentimiento de la necesidad de mantener métodos

anticonceptivos).

9. Alergia o sensibilidad conocida a algun ingrediente de la férmula enteral.

10. Enfermedad aguda gastrointestinal previa a las dos semanas de la entrada
en el estudio, gastrectomia, gastroparesia u otras alteraciones del vaciamiento

gastrico.

11. Insuficiencia cardiaca aguda (grado 4), insuficiencia hepatica severa o
didlisis .
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12. Nutricidn enteral por sonda, galactosemia, fructosemia o necesidad de dieta

sin fibra.

13. Ingesta abusiva de alcohol u otras dependencias que en la opinién del

investigador hubieran podido interferir el estudio.

1.3.- Tamaiio muestral y Aleatorizacion.

Seleccidon y aleatorizacion de pacientes: A los pacientes valorados en la
consulta de BQ que cumplian los criterios de inclusidén, segun los criterios descritos
anteriormente, se les ofrecid participar en el ensayo clinico. En el caso de dar el
consentimiento tras la evaluacion basal para comprobar los criterios de
inclusion/exclusion se aleatorizd a dos grupos de intervencion (nimeros asignados por

ordenador).

Tamano muestral: Se estimé un tamafio muestral de 24 pacientes. Al no existir
trabajos previos en pacientes con BQ que evalien la intervencion de RP mediante
pruebas de esfuerzo, basamos nuestras asunciones en estudios de intervencién en
pacientes con EPOC (modelo similar al de BQ) (208,209). Nuestra hipdtesis de partida
fue que el 20% de los pacientes aleatorizados a RP alcanzarian un incremento del
VO2max superior a 75 ml tras la intervencion, frente a un 75% de los aleatorizados al
grupo de RPHMB. Para una significacién del 95% (1-alfa) y un poder de deteccién del
80% (1-beta) se estimd un tamafio muestral de 12 sujetos en cada grupo. Asumiendo
un 20% de pérdidas, la muestra total seria de 28 pacientes pudiendo llegar hasta los 30

para asegurar mayor poder estadistico.

Para el objetivo secundario del cambio en la composicidon corporal para una
probabilidad del 80% de detectar una diferencia en el incremento de masa magra, tras
tres meses de intervencidén, se necesitarian 24 pacientes (12 en cada grupo),
basandonos en la asuncién de una diferencia entre grupos de 0,6 Kg con una
desviacion estandar de 0,5 Kg(93). Asumiendo un 20% de pérdidas, la muestra total

seria de 28 pacientes pudiendo llegar hasta los 30 para asegurar mayor poder
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estadistico.

2.- DISENO DEL ESTUDIO

El equipo multiprofesional de la Unidad de BQ realizd una evaluacion clinica
inicial a nivel nutricional (encuesta dietética, antropometria, composicién corporal por
DEXA e impedanciometria), bioldgico (extraccién y congelacion de muestras
bioldgicas), respiratorio (espirometria, sintomas clinicos), capacidad de ejercicio
(prueba de esfuerzo, cuestionario de actividad fisica), calidad de vida y sintomas
psicoldgicos, a todos los participantes del estudio. El equipo de profesionales consistia
en dos médicos especialistas en Neumologia, un médico especialista en Endocrinologia
y Nutricidon, dos fisioterapeutas, una médico especialista en Rehabilitacion, una

graduada en Dietética y Nutricidn y una Bidloga responsable de laboratorio.

El programa de RR comenzd tras completar la evaluacion clinica inicial, y se
realizé durante tres dias a la semana durante 12 semanas, que consistia en dos
sesiones a la semana supervisadas en el hospital, mas una sesidn en casa no

supervisada.

La aleatorizacion se realizd, una vez firmado el consentimiento informado,

mediante la generacion informatica de una tabla de numeros aleatorios .

Las sesiones de RR duraban 60 minutos y se estructuraron en tres etapas (ver
Tabla 6)(165). La primera fase del programa era el calentamiento que comenzaba con
ejercicios de estiramientos (5 minutos); seguido por la fase central de ejercicios
aerdbicos (25-30 minutos), ejercicios resistidos globales (10 minutos) de un conjunto
de musculos (hombros, brazos, abdomen, espalda, caderas y piernas) incluyendo entre
8 y 10 repeticiones, ejercicios de los musculos respiratorios (15 minutos) y el
enfriamiento-estiramiento final (5 minutos). La intensidad del entrenamiento de las

sesiones de ejercicio era al 75-80% del consumo maximo (VO2) de la capacidad

maxima alcanzada en la prueba de esfuerzo(283). La intensidad de la carga durante el

entrenamiento resistido era mayor del 80% de la Resistencia Maxima (RM) que era
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ajustada semanalmente segun la tolerancia del sujeto(284,285).

Las sesiones de RR del hospital eran complementadas con un programa de
entrenamiento de la musculatura respiratoria con el dispositivo Orygen-Dual Valve®
durante 15 minutos. El entrenamiento de los musculos respiratorios comenzaba a la
minima presion emitida por el paciente y se fue aumentado progresivamente un 5%
cada semana. La intensidad del entrenamiento se aumentaba semanalmente; en este
dispositivo se hacia por medio de un resorte de tension que existe dentro del mismo.
Los pacientes eran instruidos en el uso de este dispositivo y se les recomendaba que
evitasen fugas en la boquilla y que exhalaran suavemente en la medida de lo posible el

volumen residual.

Tabla 6 .Componentes del programa de ejercicio, tomado de (165).

Fase Inicial Fase Central Fase Final

* Calentamiento *  Ejercicios aerdbicos * Enfriamientoy

* Estiramiento

intervalicos.
Ejercicios resistidos
Ejercicios musculos

estiramiento.
* Ejercicios de
relajacion

respiratorios con
*  Orygen-Dual Valve®

La sesion de RR en casa consistia en caminar durante 30 minutos,
complementado con 15 minutos de ejercicios con el dispositivo Orygen-Dual Valve® de
entrenamiento de la musculatura respiratoria, mas 15 minutos de entrenamiento
muscular funcional y global (hombros, brazos, abdomen, espalda, caderas y piernas) de
un conjunto de 8 a 10 musculos incluyendo entre 8 y 10 repeticiones. La adherencia a
las sesiones de ejercicios realizados en casa era revisada semanalmente por el

fisioterapeuta y su realizacion se motivé mediante llamadas telefénicas.

Durante las sesiones en el hospital, al final de cada intervencion se registraba la
resistencia, tiempo, nimero de descansos, saturaciones final de oxigeno, la disnea por
la escala de Borg y la frecuencia cardiaca final (179). También se registraba la

percepcion de la disnea con la escala modificada de la Medical Research Council
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(mMRC) (215).

En el grupo aleatorizado a recibir el suplemento nutricional hiperproteico, se
recomendd ingerirlo al menos 60 minutos antes de realizar la RP. Dado que se estima
gue una sesion de entrenamiento de una hora generarad un gasto caldérico medio de
unas 300 kcal, y se sabe que el suplemento dietético aporta 330 kcal extra diarias
(2.300 kcal extra a la semana) se calcula un incremento caldrico semanal de 1.400 kcal
en las personas suplementadas. Por ello se les informdé cédmo reducir la ingesta de
alimentos naturales en una cantidad equivalente a 200 kcal/ diarias para compensar el
incremento caldrico aportado (haciendo especial énfasis en personas con IMC mayor
25 kg/m2 vy, solo recomendandoselo, en el resto ). Al grupo aleatorizado a RP, sin
suplementacién, solo se le instruyd sobre recomendaciones generales sobre dieta

saludable, tipo mediterranea, durante la intervencion.

Una vez terminada la RR se instruyd a los participantes a mantener un nivel de
actividad fisica no sedentaria y que siguieran empleando la valvula Orygen-Dual
Valve® dos veces por semana durante el periodo de seguimiento. Se realizaron
llamadas telefénicas mensuales y se recordd en las visitas programadas ( en su caso) a

la Unidad.

3.- VARIABLES

3.1.-VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

* Datos demograficos: edad, sexo, situacién laboral, estado civil, nivel de

estudios.

e (Causadelas BQ

* Numero de agudizaciones en el ultimo afio (segun normativa SEPAR) (1,286).
Se evaluaron en los 3 meses, 6 meses y afio previo antes de iniciar el estudio, y

posteriormente a los tres meses , seis meses y al afio de comenzar la
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intervencion.

Colonizaciones crdnicas por patdgenos (para catalogar a los pacientes como
colonizados hemos considerado la aparicion del microorganismo en el esputo
(al menos 3 positivos), independientemente de su persistencia en el momento

del estudio basal (37).

El dafio estructural fue evaluado con el sistema de puntuaciéon Bhalla (basado
en la TCAR de tdérax: a menor puntuacion final, peor estado radiolégico)
realizada en el contexto de la revision anual (27). Se analizd la extension de las
BQ (numero de lébulos afectados; lingula y I6bulo medio contabilizados por
separado) en la TCAR vy la presencia de BQ quisticas. Se evalud en el momento

basal.

Saturacion basal en fase estable. Medida en el momento basal, tres meses, seis

meses, afo.

Broncorrea diaria: se evalud el volumen (segun estimacion del paciente en los
tres dias previos a la visita y sefializando en un envase de 100 cc dividido en
escalas de 20 ml) (130) y el color del esputo(286). Se midié en el momento

basal, tres meses, seis meses, afio.

Grado de disnea segln la escala de disnea mMRC. La mMRC es una escala
categdrica de 0 a 4 puntos que define entre cinco expresiones la disnea (215).

Fue evaluada en el momento basal, 3 y 6 meses.

Tratamiento habitual. También se registré por separado la toma de

antidepresivos, ansioliticos o asistencia a psicoterapia.

indice de comorbilidad de Charlson (287). Se entiende por comorbilidad
“cualquier entidad (enfermedad, condicion de salud) adicional que ha existido
o puede ocurrir durante el curso clinico de un paciente con una

enfermedad”(288).

Puntuacién segun escala de FACED. Es un sistema de clasificacion
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multidimensional facil de usar capaz de clasificar la gravedad de las BQ de
acuerdo con su prondstico (54). En este sistema se tiene en cuenta la edad de
los pacientes, el numero de lébulos afectados, si presentan colonizacion
cronica por PA, el grado de disnea (mMMRC) y el FEV1 post broncodilatador en

porcentaje(54).

3.2.- VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

Todas las variables fueron recogidas en el momento basal, a los 3 meses y a los

6 meses.

3.2.1.- Parametros antropométricos

a) Peso, talla, IMC. El peso se midié con Impedancidmetro multifrecuencia
(TANITA MC980MA) con sensibilidad de 0,1 kg; y también por Densitometria de rayos
X de doble energia (DEXA). La talla se calculd con un tallimetro (Holtain Limited). A
partir de ellos se calculé el indice de masa corporal (IMC) y se clasificod siguiendo los

criterios de la OMS (289).

b) Antropometria. La medicién de los pliegues cutaneos(tricipital, abdominal,
bicipital y subescapular) se realizé mediante un lipocalibrador de presidon constante
tipo Holtain al inicio de la intervencion a los tres y seis meses. El mismo investigador
realizé las mediciones por triplicado en la extremidad dominante y calculé la media.
Los percentiles fueron estimados a partir de los valores de referencia para la poblacion
espafiola(290). Mediante la medicién de pliegues cutaneos, también se estimaron los
porcentajes y kg de masa grasa y masa magra segun las formulas de Siri y Durnin

(291,292).

c) Densitometria de rayos X. La densitometria de doble energia (DEXA) Se
realizdé mediante un densitometro tipo Lunar Prodigy Advance (General Electric

Medical Systems), aportando informacion, tanto a nivel segmentario como total, de
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masa libre de grasa, masa grasa y densidad mineral dsea. El software empleado fue
EnCore 12.3 (iDXA and Prodigy Advance).

d) Impedanciometria multifrecuencia. La Impedanciometria multifrecuencia
realizé un andlisis corporal total y segmental a través de la balanza electrénica
multifrecuencia (TANITA MC980MA). Se consignd, ademas, el angulo de fase. Se realizé
en situacion de reposo, tras haber vaciado la vejiga, en ropa interior y sin ningun

objeto metalico.

3.2.1.-Encuesta dietética. Se realizd una valoracién de la composicién de la dieta
mediante registro nutricional, una dietista con experiencia realizd un registro dietético
prospectivo de 7 dias de acuerdo con un protocolo previamente descrito (293). Los
datos recogidos en el registro con la ingesta de los pacientes se introdujeron en un
ordenador preparado con un software con informacién nutricional (Dietstat 2.0) con

tablas actualizadas de la alimentacién espafiola(89).

También se administro el Cuestionario de patron de dieta Mediterranea
(Predimed)(207). Anexo 7. Es un cuestionario autoadministrado que consta de 14
items y que evalua la adherencia del paciente a un patron de dieta Mediterranea. Se
trata de un instrumento validado que se utilizd en el ensayo clinico de Prevenciéon con
Dieta Mediterranea (PREDIMED)(181, 207, 211, 212) La puntuacion va desde 0 a 14,

indicando las puntuaciones mas altas una mayor adherencia a la dieta Mediterranea.

Para valorar el indice y carga glucémica empleamos los datos de las tablas

internacionales (294) .

3.3.- FUNCION RESPIRATORIA:

Todas las variables fueron recogidas en el momento basal, a los 3 meses y a los

6 meses.
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3.3.1.-Espirometria forzada y pletismografia. Se realizé una espirometria forzada con
neumotacografo marca JAEGER, OXICOM, siguiendo las indicaciones de la Normativa
SEPAR. Los valores de capacidad vital forzada (FVC), volumen espirado maximo en el
primer segundo (FEV1) y la relacién porcentual entre ambos (FEV1%) se midid en mLy
expresados como porcentaje del valor tedrico esperado para personas del mismo sexo,
edad, peso y altura de una poblacién de referencia (295). Los voliumenes estaticos se
midieron en pletismoégrafo de la marca JAEGER, OXICOM, vy los datos se analizaron con
el programa Lab Manager generation, versidon 4.52c, y se calculd la capacidad residual
funcional (FRC), volumen residual (RV), capacidad pulmonar total (TLC) y la relacion
entre volumen residual y capacidad pulmonar total (RV/TLC). Los valores fueron
expresados en términos absolutos (en ml) y como porcentaje del valor tedrico para
sujetos de la misma edad, peso y altura segin una poblacién de referencia. Las
maniobras fueron realizadas por personal ampliamente entrenado. El espirdmetro se

calibré diariamente con jeringa de 3 litros.

3.3.2-Prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar es la mas aconsejable tanto para la
valoracion inicial del paciente en programas de RR como para la evaluacion de los
resultados obtenidos, por ser la mas reproducible (161), ademas de que permite
analizar el nivel de disnea a un mismo nivel de ejercicio, la ventilacion minuto y la

capacidad inspiratoria(162).

Se realizd una Ergometria previa para valorar la capacidad aérobica. Los
pacientes no habian realizado ejercicio fisico las 24 horas previas a la prueba. El test
de esfuerzo se realizé con un protocolo incremental en bicicleta ergométrica marca
ergometrics 900, ergoline, incrementando 15 Wt cada minuto hasta que el sujeto era
incapaz de mantener el ritmo de pedaleo (40 rotaciones/minuto), la carga mas elevada
mantenida durante un minuto fue tomada como la maxima. El aire espirado fue
analizado continuamente usando el sistema de MedGraphics (Breeze suite 6.1,
Medical Graphics Corporation, mientras se median las concentraciones de gas espirado

de 02 y CO2 en camara de mezcla, respiraciéon a respiraciéon con mediciones del
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consumo maximo de oxigeno (VO2 max), umbral anaerdbico (UAT-Se determind el AT
en el punto de cruce 02 y CO2), cociente respiratorio (RER), equivalente ventilatorio
de oxigeno (VE/VO2), equivalente ventilatorio de carbdnico (VE/VCO32), volumen
espiratorio (VE), frecuencia cardiaca (HR), pulso de oxigeno (HR/VO2) y carga maxima
de trabajo en vatios. Los datos fueron analizados con el programa Lab Manager
generation, version 4,52c y fueron expresados en valores absolutos y en porcentajes
con respecto al valor tedrico para el sexo, edad y altura. En todo momento se conto
con monitorizacion continua electrocardiografica y de la saturacion arterial de Hb con

pulsioximetro Minolta Pulsox-3 AVL-Medical Systems AG.

3.4.-FUERZA MUSCULAR PERIFERICA Y NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA

Todas las variables fueron recogidas en el momento basal, a los 3 meses y a los

6 meses.

3.4.1.-Dinamometria. La fuerza de prension de la mano se evalué mediante un
dinamometro de adultos (JAMAR Hidraulico, USA). Se tomaron 3 medidas con el
dinamometro en la extremidad dominante en la mano, se calculd la media que se
expresd en Kilogramos y se consigno el valor maximo de las tres mediciones. Se

compard con valores de normalidad segun edad y sexo(296).

3.4.2.-Cuestionario IPAQ. Se realizé en el momento basal, a los tres y seis meses. Con
el cuestionario IPAQ, version corta, se evalud la actividad fisica (297). El IPAQ permite
evaluar la actividad fisica como variable continua, a través del calculo de METs por
semana, y categorica, clasificando a los sujetos segun si tienen un nivel de actividad
fisica bajo, moderado o alto. Se evalud la evolucién del nivel de actividad fisica,
pasando desde un nivel bajo a un nivel moderado o alto, o aumentando el nimero de
unidades “Metabolic Equivalenty” (MET) por semana. Este instrumento muestra una

buena validez y fiabilidad en la poblacién general en estudios previos (297).
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3.4.3.-Acelerometro. Se midié el nivel de actividad fisica mediante acelerémetro
wGT3X (ActiGraph). El dispositivo wGT3X junto con el Actilife analysis software version
6.6.1., proporciona una medicion de la actividad fisica durante 24 horas asi como del
tiempo de vigilia/suefio por medio de acelerémetros(298). Se coloco a los pacientes
durante 7 dias: previo a la intervencién, la semana posterior a finalizar la misma y a los
seis meses del inicio del estudio. Lo configuramos para que tomara épocas de 10
segundos; no se retird durante el suefio y solo durante el bafio o ducha. Se ha

considerado valido tenerlo méas de 5 dias de 7

3.5.- MEDICIONES DE LABORATORIO

En la evaluacion basal, y coincidiendo con el estudio anual, se realizaron las
siguientes mediciones en el laboratorio del complejo hospitalario (repetido a los tres y
seis meses): Prueba de embarazo en orina (mujeres en edad fértil), Albumina (g/L),
Prealbumina, Glucosa, Creatinina (mg/dL), Urea (mg/dL), transaminasas, Colesterol
(mg/dL), total, LDL y HDL, PCR, Insulina (HOMA), Péptido C, Hematocrito,
Hemoglobina, Hierro, Ferritina, Transferrina, Acido Urico, Proteina total, Urea,

triglicéridos, Potasio, Fosforo, Calcio, vitaminas A, E D, inmunoglobulinas y HbA1lc.

Basal, y a los tres y seis meses del inicio de la intervencidn, fueron alicuotadas
varias muestras que se congelaron a -702C hasta su analisis posterior una vez finalizado
el ensayo clinico (en el Biobanco del Hospital-IBIMA que forma parte del Biobanco del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia (BSSPA) y a la Spanish Plataforma Nacional de

Biobancos (PT13/0010/0006)). Se realizaron los siguientes analisis:

3.5.1.-Marcadores de inflamacion, Adipoquinas y mioquinas, TNF alfa, adiponectina,

miostatina e IL-6.

Las mediciones de las citoquinas inflamatorias IL 6 y TNF alfa se realizaron

mediante enzimoinmunoanalisis (EIA)usando el kit comercial R&D Systems Europe
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Ltd,con una reproducibilidad intrasujeto con CV del 6 al 2,8 % e intersujeto con CV 6 al
4,9 %. Para las determinaciones de Adiponectina se usd el kit comercial R&D Systems
Europe Ltd, con una reproducibilidad intrasujeto con CV del 3,4 % e intersujeto con CV
del 5,7 %. Para la miostatina (GDF8) se uso el kit comercial R&D Systems Europe Ltd,
con una reproducibilidad intrasujeto con CV del 3,8 % e intersujeto con CV del 4,2%.
Nuestros datos fueron comparados con un grupo control de similar edad, sexo vy

composicion corporal.

3.5.2.Expresion de GPR55 en las células blancas y CB2.

Las muestras de sangre de los pacientes se obtuvieron por punciéon venosa
después de un ayuno durante la noche y se recogieron y almacenaron a -80C2 en
tubos especificos para la conservacion del RNA (PAXgene Blood RNA Qiagen). Con el fin
de evaluar la expresion de ARNm de GPR55, el RNA total fue extraido y purificado a
partir de la fraccidn celular de la sangre usando el KIT RNA PAXgene (PreAnalytiX,
Qiagen). La concentracion y la pureza de muestras de ARN total se midieron mediante
el uso de un espectrofotémetro Nanodrop (Thermo Fisher Scientific). Posteriormente,
250ng de RNA total de cada muestra se convirtieron a ADNc mediante
retrotranscripcion (RT) utilizando la enzima reverso transcriptasa M-MLV (Promega) y
cebadores (Random primers, Promega). La amplificacion se llevd a cabo en un
termociclador a tiempo real Rotor Gene Q (Qiagen) y usando el formato de deteccion
con SYBR Green (Kapa Biosystems). Los cebadores especificos usados (Tabla A) fueron
disefiados teniendo en cuenta las secuencias humanas de ARNm de la base de datos
del NCBI (The National Center for Biotechnology Information, NIH, USA) vy
comprobados con el software BLAST de Ila propia web del NCBI
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Los cebadores fueron sintetizados por Sigma-
Aldrich. Las muestras de cDNA se diluyeron previamente cinco veces con agua libre de

ARNasa / ADNasa.
Los parametros de la amplificacion por PCR fueron:

¢ Inicio de la reaccién: 95 2C durante 20 segundos para activar la ADN polimerasa,
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e Amplificacién (40-50 ciclos):

eEtapa de desnaturalizacion del ADN a 952 C durante 3 segundos.

eEtapa de hibridacion de los cebadores y extension durante 25 segundos (para conocer
la secuencia de los cebadores usados y la temperatura de hibridacién de cada pareja
de cebadores véase la tabla A). En este paso se adquiere la sefal de fluorescencia.

eEtapa de analisis de la curva de fusidén: rampa de 72 ° C a 95 ° C, con adquisicion

continua de fluorescencia

Ademas del analisis de la curva de fusion, la especificidad de la reaccion se
confirmad por electroforesis de los productos de RTg-PCR en gel de agarosa al 2%, en la
gue se comprobd que los fragmentos amplificados coincidian en tamafo con lo
esperado y que habia ausencia de otros fragmentos contaminantes. La cuantificacidon
se llevd a cabo con una curva estandar que se amplifica al mismo tiempo que las
muestras, con cada dilucién por duplicado (igual que las muestras). La curva estandar
se genera a partir de un ARN total comercial, procedente de leucocitos de sangre
periférica humano (Clontech) usando el mismo método de amplificaciéon descrito
arriba. La cuantificacidn relativa de los niveles de expresidon de los diferentes genes se

realizé mediante el método AACt. Como gen de referencia se utilizé la Histona H2ab.

Tabla A. Cebadores especificos RT-qPCR.

Gene symbol GenBank Oligosense (5" = 37) Product Temperatura
hibridaién(2C)

(name) accession no. | Oligoantisense (5 = 37) size (bp)

H2ab NM_003513.2 | CGGTGCTTGAGTACCTGACC | 234 61.1
TTCACTTTCCCTTGGCCTTA

CNR2 NM_001841.2 | TCCTGGGAGAGGACAGAAAA | 223 59.8
GTCTTCTGGGGACCACTCAG

GPR55 NM_005683.3 | AAAATACATGTGCTTCCACA 226 52.6
GAAGGAGACCACGAAGACAG
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3.5.3.- Marcadores séricos de estrés oxidativo:

Niveles de peroxidacion lipidica:

-Los niveles de 8-isoprostano (8-iso-PGF2a) se analizaron por inmunoensayo
enzimatico (ELISA), con una reproducibilidad intrasujeto con CV del 4,4 % e intersujeto
con CV del 6,5 %. Se midié en plasma utilizando los kits comerciales de Cayman

Chemical (Ann Arbor, USA)

- Capacidad antioxidante total: mediante el método del 6-sulfonato-3-
etilbenzotiazolina (ABTS). Se utilizd el kit comercial de Cayman Chemical (Ann Arbor,
USA), con una reproducibilidad intrasujeto con CV del 3,2 % e intersujeto con CV del

4,7%.

-La Actividades enzimatica de la Superdxido dismutasa (SOD): Se midid en plasma
utilizando los kits comerciales de Cayman Chemical (Ann Arbor, USA): SOD Assay Kit,

con una reproducibilidad intrasujeto con CV del 3,1 % e intersujeto con CV del 4,9 %.

-Las determinacion de TBARS se realizaron manualmente (299)

3.5.4.- Insulina y somatomedina C : La insulina se midid en plasma por
radioinmunensayo usando el kit comercial Coat-a-Count Insulin, DPC, Los Angeles, CA
con un reproducibilidad intrasujeto con CV del 5.2%, e intersujeo con CV 7.3%. La
Somatomedina C fue medida medainte el kit IRMA - Immunotecth, France, con una
reproducibilidad intrasujeto con CV del 5.6%, e intersujeto con CV del 8.3%) . Se
calculé el modelo de evaluacion de la homeostasis de la resistencia a la insulina

(HOMAIR)(294).

3.6.-CUESTIONARIOS

Los cuestionarios fueron completados en el momento basal, a los tres y seis

105



meses. Fueron rellenados por los pacientes, tras haber sido valorados clinicamente por
el investigador para verificar que se hallasen en fase estable, y antes de realizar los

diversos procedimientos programados.

3.6.1.-Calidad de vida en Bronquiectasias (QOL-B)

El cuestionario de calidad de vida en bronquiectasias ha sido recientemente
traducido al espafiol y validado (228). El QOL-B Spain V3.0 es un cuestionario valido y
fiable para ser empleado en poblacién espafiola (300). Es auto-administrado y consiste
en 37 preguntas con una duracion aproximada de diez minutos. La puntuacién tiene un

rango de 0 a 100, con una mayor puntuacion indica mejor calidad de vida.

3.6.2.-Sintomas de Ansiedad y Depresion (HADS)

La escala HADS (Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalarias) consta de 14
items -7 para sintomas depresivos y 7 para sintomas ansiosos- que se contestan en 5
minutos aproximadamente. Se considerara una puntuaciéon >11 en la escala HADS
sugestiva de sintomas depresivos o ansiosos y una puntuacion> 8 en la escala HADS

indicativa de la presencia de sintomas depresivos o ansiosos (237).

3.7.- ADHERENCIA

El grado de adherencia al programa RR se catalogd segiun el nimero de

sesiones de RR a las que se habia asistido.

La adherencia a la ingesta de los suplementos, se realizd diariamente (segun
cuaderno de recogida de datos autorellenado por el paciente + llamadas telefénicas

cada 15 dias, hasta el final del estudio).
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4.- ANALISIS DE DATOS

El analisis de datos se realizd utilizando el R statistical software (301). La
distribucion de variables cuantitativas fue examinada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se expresaron como la media *
desviacion estandar. La comparacion entre variables cualitativas se realizé mediante la
prueba de Chi-cuadrado, utilizando la formula exacta de Fisher en casos necesarios, y
el test de Mc Nemar. El contraste de hipdtesis para variables cuantitativas se analizo
mediante la prueba de la t de Student y se utilizaron pruebas no paramétricas (Mann-
Whitney or Wilcoxon) cuando las variables a analizar no seguian una distribucion
normal. Para el estudio de asociacién entre variables basales y la respuesta al
programa de RR, se eligi6 el punto de corte de 75 ml/min en el VO2 maximo por ser la
hipotesis de partida para el calculo del tamafio muestral. Las asociaciones entre
variables fueron realizadas mediante la estimacién del coeficiente de correlacién de
Pearson o Spearman. Para la comparacion de los parametros que se modifican en el
tiempo y en funcidon de grupo de intervencién asignado se empled una ANOVA de
medidas repetidas. Todos los contrastes se realizaron segun el principio de “intencién
de tratar”. Solo en dos sujetos en los que no se pudo realizar la valoracion de las
variables del estudio a los seis meses (ver motivos en resultados) se completaron los
datos utilizando la ultima observacion registrada (del inglés last observation carried
forward LOCF-).Algunas variables cuantitativas que presentaban una amplia dispersion
los datos fueron transformadas en logaritmos para todos los andlisis (interleuquina 6,
TNF alfa, miostatina, isoprostanos, PCR, expresion de GPR55 y CB 2 en células blancas).
Para todos los calculos se considerd significativa una probabilidad p menor de 0,05

significativa para dos colas.

5.- ASPECTOS ETICOS

Se aplicaron los principios éticos recogidos en la ultima revision de la
declaracion de Helsinki y la normas de buena practica clinica . Se incluyeron sélo
aquellos sujetos que aceptaron mediante consentimiento informado participar en el

estudio (Anexo V). Se le garantizo la confidencialidad (Ley Organica de Proteccion de

107



Datos de Caracter Personal 15/1999), asi como que toda la informacion, sélo fue
utilizada para los fines especificados en el estudio. Los datos que podian identificar al
participante se mantuvieron separados del resto de la informacidn clinica recogida en
el estudio. Cada caso contd con un numero de identificacidon que era el que figuraba en

las bases de datos.

El analisis de la informacion se hizo siempre de forma agregada y nunca individual.

Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometieron a cumplir las
normas necesarias para preservar la confidencialidad de la informacion facilitada por
los participantes. Todas las bases de datos del proyecto estaban protegidas
electrénicamente con cédigos que limitaban el acceso Unicamente a los investigadores
del proyecto. El presente estudio fue aprobado por el Comité de ética de la

investigacion Malaga Nordeste el 29 de Abril 2013.

Las muestras fueron gestionadas a través del Biobanco para Investigacion del
Hospital Regional Universitario Carlos Haya (Biobanco del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia), perteneciente a la Red Nacional de Biobancos (Proyecto
RD09/0076/00112), asegurando asi el tratamiento integral de las muestras y datos
asociados, de acuerdo a los procedimientos recogidos en su Régimen de
Funcionamiento, elaborado basandose en la Ley 14/2007 de investigacion biomédica, y
su desarrollo en el Real Decreto 1716/2011 de biobancos y tratamiento de muestras
bioldgicas, ley 41/2002 de autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica, y ley 15/1999 de proteccion de datos
personales, entre otra normativa aplicable, y teniendo en cuenta normas

internacionales.

Aspectos relacionados con los suplementos nutricionales. La nutricion enteral objeto
de estudio cumplié con el RD 1091/2000, de 9 de junio, por el que se aprueba la
Reglamentacidn técnico-sanitaria especifica de los alimentos dietéticos destinados a
usos médicos especiales (ADUMES) y Directiva Europea 1999/21/EC del 25 de Marzo
de 1999 sobre Dietary Foods for Special Medical Purposes (FSMP).
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RESULTADOS

109



110

VaviIyw 3a
AvalIsydaIAINM

eayual) uorvebinaig

K seuoidealjqng . )
ewl 4



1. DATOS BASALES.

1.1- Caracteristicas clinicas.

Se evaluaron 59 pacientes, 29 de ellos fueron excluidos por no cumplir criterios
de inclusidon o porque declinaron participar en el ensayo (Figura 2). Se incluyeron un
total de 30 pacientes, de los cuales, 15 fueron aleatorizados al grupo de RR y otros 15
en el grupo de RR mas suplementacién oral con HMB (RR+S). Todos completaron el
programa de RR, 2 (uno de cada grupo) no completaron el seguimiento a los 6 meses

debido a enfermedades no relacionadas con las BQ (Figura 2).
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Las caracteristicas demograficas se muestran en la tabla 7.La edad media de
los pacientes era de 56,1 afios, el 60% eran mujeres y un 82,8 % tenian pareja. No

habia diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos.

Tabla 7. Caracteristicas demograficas:

Caracteristicas Total (n) RR RR+S P
Edad (m *DE) 56,1+13 53,7+13,1 58,4+12,9 NS
Sexo
Varones n (%) 12 (40) 4(26,7) 8(53,3) NS
Mujeres n (%) 18 (60) 11 (73,3) 7 (46,7) NS
Estado civil
Con pareja n (%) 24 (82,8) 11 (78,6) 13 (86,7) NS
Sin pareja n (%) 5(17,2) 3(21,4) 2(13,3)2 NS

m + DE: media + desviacién estandar. p: comparacion rehabilitaciéon (RR) vs

rehabilitacidn + suplementacion (RR+S) NS: sin diferencia estadisticamente significativa
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Respecto a la etiologia de las BQ, la mas frecuentemente detectada, en el total de
pacientes, fue post-infecciosa en un 50 % y discinesia ciliar en un 30%. No habia
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos respecto a la etiologia.

En la tabla 8 se pueden ver representados los principales grupos etioldgicos.

Tabla 8. Etiologia de las bronquiectasias.

Etiologia de las BQ Total RR RR+S p
(n)
Desconocida n (%) 4(13,3) 2(13,3) 2(13,3)
Discinesia ciliar n (%) 9 (30) 5(33,3) 4 (26,6) NS
Postinfecciosa n (%) 16 (53,3) 8(53,3) 8(53,3)
Obstruccion bronquial n (%) 1(3,3) 0(0) 1(6,7)

m + DE: media * desviacién estdndar. P: comparacion rehabilitacién vs rehabilitacion +

suplementacidn NS: sin diferencia estadisticamente significativa.

En la tabla 9 se recogen las principales caracteristicas respiratorias no
observandose diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. En el
grupo total de pacientes la puntuacién media Bhalla fue de 17,6; la puntuacién media
FACED de 1,9; y la disnea fue grado 0 en el 56,7%. El volumen de esputo diario medio
fue de 33,2cc; el 26,7% estaban colonizados por Staphilococcus aureus, el 70% por PA
y el 56,7 % por Haemophilus influenzae. Ninguno presentaba ABPA y el 79,3 % tenia
hiperreactividad bronquial. Se registraron las agudizaciones totales en el afio previo al
inicio del programa de RR, con una media, en el grupo total, de 1,53; al dividirlas en
leves-moderadas y graves, la media de leves-moderadas fue de 1,43 y la media de

graves fue de 0,1.
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Tabla 9. Caracteristicas respiratorias.

Total (n) RR RR+S 4]
Bhalla (m £ DE) 17,6 £ 2,1 18,3+1,7 16,9+2,3 NS
(puntuacion)
FACED (m £ DE) 1,90+ 1,02 1,86 +1,18 1,93+0,88 NS
(puntuacion)
DISNEA (MRC m)
Grado 0 n (%) 17 (56,7) 8(53,3) 9 (60)
Grado 1 n (%) 9 (30) 5(33,3) 4(26,7)
Grado 2 n (%) 3(10) 1(6,7) 2(13,3) NS
Grado 3 n (%) 1(3,3) 1(6,7) 0(0)
Grado 4 n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Broncorrea diaria (m £ DE) 33,2+43 33,7+54,5 32,7+28 NS
en fase estable
(ml)
Colonizacion por n (%) 8 (26,70) 3(20,00) 5(33,30) NS
S. aureus
Colonizacion por n (%) 17 (56,7) 9 (60,00) 8(53,3) NS
H. influenzae
Colonizacion por n (%) 21 (70,00) 10 (66,70) 11 (73,3) NS
P. aeruginosa
ABPA n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Hiperreactividad n (%) 23 (79,30) 13 (86,70) 10 (71,40) NS
bronquial
Agudizaciones (m £ DE) 1,53+1,3 1,4+1,45 1,66+1,17 NS
totales en el aiio
previo
Agudizaciones (m £ DE) 1,43 £1,25 1,33+1,34 1,53+1,18 NS
leves -moderadas
en el afio previo
Agudizaciones (m £ DE) 0,1+0,3 0,06 +0,25 0,13 +0,35 NS
graves en el afio
previo

m * DE: media + desviacion estandar. P: comparacion rehabilitacidn vs rehabilitacién +
suplementacidn NS: sin diferencia estadisticamente significativa
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En la tabla 10 se recogen los principales pardmetros funcionales respiratorios,
espirometria y volumenes pulmonares. Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos. El FEV1 (%) medio en el grupo total de pacientes
fue del 66,1%, el 40 % tenian un FEV1 (%) mayor del 70 %. El volumen residual (%)
medio fue del 165,5 %.

Tabla 10. Caracteristicas funcionales respiratorias.

Total (n) RR RR+S p

FEV1 (ml) (m * DE) 1815,6 ¢ 1800,6 + 1830,6 + NS
705,4 861,3 536,9

FEV1 (%) (m * DE) 66,1 23,6 66,8 + 28,1 65,3+ 19 NS

FVC (ml) (m * DE) 2512 +724,1 2522,6 + 2501,3 + NS
856,3 593,7

FVC (%) (m * DE) 68,4 + 18,4 714212 65,8 + 15,6 NS

FEV1/FVC (m £ DE) 68,8+ 11,5 66,7 +12 709+11,1 NS
FEV 1 % <30% n (%) 2(6,7) 1(6,7) 1(6,7)

30 %< FEV1 n (%) 5 (16,7) 3 (20) 2 (13,3) NS

%< 50%
50% <FEV1 n (%) 11 (36,7) 5(33,3) 6 (40)
%<70%

FEV1%> 70% n (%) 12 (40) 6 (40) 6 (40)

RV (ml) (m * DE) 31143 + 2820 + 819 3406,6 + NS
1143 1360,8

RV( %) (m £ DE) 165,5+52,5 156,6 + 43,5 174,4 + 60,5 NS

TLC (ml) (m * DE) 5567,6 + 5304 + 897,4 5831,3 + NS
1176,7 1383,4

TLC (%) (m £ DE) 104,8 + 14,8 105,2 + 15,9 104,4 +14,1 NS

RV/TLC (m £ DE) 55,3 53,7 56,9+11,1 NS

m * DE: media + desviacion estandar. P: comparacion rehabilitacidn vs rehabilitacién +
suplementacidn NS: sin diferencia estadisticamente significativa
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En el estudio de las comorbilidades, el 16,7 % del total de pacientes presentaba
hepatopatia sin hipertension portal y el 13,3 % diabetes mellitus sin lesién de 6rganos
diana. Del total de pacientes, un 6,7 % (2 pacientes, uno perteneciente a cada grupo)
presentaron historia de haber sido tratados de un tumor sdlido sin metdstasis. La media
de la puntuacion del indice de comorbilidad de Charlson fue de 1,6 + 0,77. En la tabla 11
se muestra la frecuencia con que se detectaron las distintas patologias que se recogen
en el indice de Charlson. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos.

Ningln paciente tenia edemas o signos de insuficiencia cardiaca y ninguno

tomaba diuréticos habitualmente.
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Tabla 11. Comorbilidades.

Total (n) RR RR+S p
indice Comorbilidad de (m £ DE) 1,6 £0,77 1,46 +0,63 1,73 +0,88 NS
Charlson
Infarto agudo de n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
miocardio
Insuficiencia cardiaca n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Enfermedad arterial n (%) 1(3,3) 0(0) 1(6,7) NS
periférica
Enfermedad vascular n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
cerebral
Demencia n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Hemiplejia o paraplejia n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Enfermedad n (%) 30 (100) 15 (100) 15 (100) NS
respiratoria crénica
Conectivopatia n (%) 1(3,3) 0(0) 1(6,7) NS
Ulcera gastroduodenal n (%) 2(6,7) 1(6,7) 1(6,7) NS
y/o HDA
Hepatopatia crénica n (%) 5(16,7) 3(20) 2(13,3) NS
leve (sin hipertension
portal)

Hepatopatia crénica n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
moderada severa (con

hipertension portal)

Diabetes sin lesion de n (%) 4(13,3) 2(13,3) 2(13,3) NS
organos diana

Diabetes con lesion de n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
organos diana

Enfermedad renal n (%) 2(6,7) 0(0) 2(13,3) NS
moderada o grave

Tumor sélida sin n (%) 2(6,7) 1(6,7) 1(6,7) NS
metastasis

Tumor sélida con n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
metastasis

Leucemia n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Linfoma n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
SIDA n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS

m * DE: media % desviacion estandar. P: comparacion rehabilitacidn vs rehabilitacion + suplementacion NS:
sin diferencia estadisticamente significativa. HDA: hemorragia digestiva alta.
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1.2.- Valoracidn del estado nutricional y composicion corporal.

1.2.1.- Composicion corporal por antropometria.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los datos
antropomeétricos entre los dos grupos. Los resultados se muestran en la tabla 12. El
IMC medio fue de 26,6 kg/m?y la masa magra media era de 46,3 kg(lo que supone
un 65,8 % del peso total). El indice de masa magra en hombres era de 19,2 kg/m?*y en

mujeres de 16,1 kg/m?>.

Tabla 12. Antropometria

Total (n) RR RR+S P
(m £DE) (m 1DE) (m £DE)

Peso (kg) 70,5+ 16,2 71+20,0 70,112 NS
Talla (cm) 162,2 + 8,2 160,3 + 8,8 164,1+7,4 NS
IMC (kg/m?) 26,6 +4,7 27,3+ 5,8 25,9+3,4 NS
Pliegue tricipital 49,3+ 28,8 46,9 £ 30,5 51,6 + 27,9 NS
(percentil)
Pliegue subescapular 45,7 £ 29,5 41,3+ 7 50,2 +32,2 NS
(percentil)
Pliegue bicipital 59,4+ 28,3 56,6 + 26,5 62,20+ 30,8 NS
(percentil)
Perimetro braquial 57,6 £ 28,4 50,9+ 27,8 64,3 +28,3 NS
(percentil)
Perimetro muscular 62,5+ 24,5 56,2 + 25,6 68,8+22,5 NS
del brazo (percentil)
Masa grasa(kg) 24,2 +8,5 25,1+10,6 23,3+6 NS
Masa magra (kg) 46,3+ 10,4 45,8+ 11,9 46,+ 9 NS
Masa grasa (%) 34,1+ 6,5 35+ 7 33,2+ 6,1 NS
Masa magra (%) 65,8+ 6,5 64,9+ 7 66,7+ 6,1 NS
indice de masa magra 17,4+ 2,5 17,5+ 2,8 17,2+ 2,2 NS

kg masa magra/talla2

m + DE: media + desviacion estandar. P: comparacion rehabilitacion vs rehabilitacién + suplementacion

NS: sin diferencia estadisticamente significativa. IMC: indice de masa corporal.
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1.2.2.- Composicion corporal por densitometria de rayos X.

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
en los datos de composicién corporal medidos por densitometria, cuyos principales
valores se recogen en la tabla 13. La media de masa magra era de 43,5 Kg, lo que

supone un 63,2% del peso total. La densidad mineral 6sea (DMO) media era de 1,141

g/ cm?.
Tabla 13. Composicion corporal medida por densitometria.
Total (n) RR RR+S p
(mt DE) (mt DE) (mt DE)
Peso (kg) 69,6 £ 15,9 69,8+19,3 69,5+ 12,2 NS
Masa grasa(kg) 25,9+ 10,5 27,4+ 13,3 24,5+6,9 NS
Masa magra (kg) 43,5+ 9,6 42,1 +10 449 +9,2 NS
indice de masa 17,3+2,3 17,1+2,3 17,4 +2,4 NS
magra (kg/m2)
Masa grasa (%) 36,7+8,6 38,4+9,6 35,1+7,4 NS
Masa magra (%) 63,2+8,6 61,5+9,6 64,8+7,5 NS
CMO (g) 2523,6+ 556,6 2502,4+531,2 2544,8 + NS
598,9
bDMO (g/cmz) 1,141 +0,121 1,142 £ 0,106 1,141 + 0,138 NS
Masa grasa 8,5+3,9 9,4+5,2 7,6+1,8 NS
piernas(kg)
Masa magra 13,6 £3,2 13,1+3,4 14,1+£3,1 NS
piernas (kg)
Masa grasa brazos 2,4+ 0,9 2,4+0,8 2,4+09 NS
(kg)
Masa magra 4,7+ 1,5 4,4+ 1,5 514 NS
brazos (kg)
Masa grasa tronco 14,1+6,4 14,6 £7,9 13,6+ 5,1 NS
(kg)
Masa magra 21,3+4,8 21+5,3 21,7+4,4 NS

tronco (kg)

m * DE: media + desviacidon estdndar. P: comparacidon rehabilitacion vs rehabilitacion +

suplementacion NS: sin diferencia estadisticamente significativa. CMO: concentraciéon mineral

O6sea. DMO: densidad mineral dsea.
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1.2.3.-Impedanciometria multifrecuencia.

Los principales datos de composicidn corporal medidos por impedanciometria
se recogen en la tabla 14. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos en ninguna de las variables. La masa magra media era de 48,3 Kg, lo

gue supone un 69 % del peso total. El angulo de fase medio era de 5,4.

Tabla 14. Composicion corporal medida por impedanciometria.

Total (n) RR RR+S p
Peso (kg) (m £ DE) 70,5+ 16,2 71+20,0 70,1+ 12
Masa grasa(kg) (m £ DE) 22,2+ 10 23,9+12,9 20,5+5,7 NS
Masa magra (m £DE) 48,3+9,9 47 +10,1 49,6 + 10 NS
(kg)
Masa grasa (%) (m £ DE) 309+7,6 32,6 +8,4 29,2 +6,7 NS
Masa magra (%) (m £ DE) 69+ 7,7 67,3+8,4 70,6 + 6,7 NS
indice de masa (m £ DE) 18,1+2,3 18,1 +2,1 18,2+ 2,6 NS
magra (kg/m2)
Angulo de fase (m £ DE) 54+0,8 53+0,8 5,4+0,9 NS
Masa grasa (m £ DE) 8,2+3,9 9,2+4,9 7,2+ 2,3 NS
piernas(kg)
Masa magra (m £ DE) 15,8+ 3,4 15,6 +3,7 16 +3,2 NS
piernas (kg)
Masa grasa (m £ DE) 2,3+1,5 2,7+ 2,1 2+0,6 NS
brazos (kg)
Masa magra (m £ DE) 5,5+ 82,9 58+4 52+1,3 NS
brazos (kg)
Masa grasa (m £ DE) 11,5+4,9 11,9+6,2 11,2+3,5 NS
tronco (kg)
Masa magra (m £ DE) 27,5%5,3 26,6 £5,2 28,3+5,5 NS
tronco (kg)
Agua (m £ DE) 18,5 + 4 17,9+ 4 19 +4,1 NS
intracelular
Agua (m £ DE) 15,3+2,9 15,1+ 3,2 15,5+2,7 NS

extracelular

m * DE: media * desviacion estandar. p: comparacién rehabilitacidn vs rehabilitacion
+ suplementacién NS: sin diferencia estadisticamente significativa
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1.2.4.- Encuesta dietética.

En las tabla 15 y 16 se muestran los principales datos recogidos en la encuesta
dietética. No hubo diferencias significativas en la ingesta energética entre ambos
grupos ni en la distribucién de los macronutrientes de la dieta. En la tabla 15 se

muestran los datos.

Tabla 15. Datos de la encuesta dietética.

Total (n) RR RR+S p
(m £ DE) (m £ DE) (m £ DE)
Kilocalorias totales 1915,6 + 518,4 1804,8 + 416,8 2019,1 +£593,8 NS
consumidas
Kilocalorias 28,6+ 8,7 28+9,0 29,2 £ 8,6 NS
consumidas/kg de peso
Calorias procedentes 40,7+ 6,7 409+7,6 40,6+ 6 NS
de carbohidratos(%)
Calorias procedentes 17+ 3 17,7 +3,5 16,4+ 2,5 NS
de proteinas (%)
Calorias procedentes 41,5+5,4 41,1+5,6 41,9 45,3 NS
de lipidos (%)
Hidratos de 29+ 1,2 29+1,3 301 NS
carbono/kg de peso
Proteinas/kg de peso 1,2+0,3 1,2+0,3 1,2+0,4 NS
Lipidos/kg de peso 1,3+0,3 1,2+0,3 1,3+0,3 NS
Calorias procedentes 202,6 +73,3 198,9+ 76,4 206,3 £72,6 NS
de carbohidratos(g)
Calorias procedentes 83,9 +28,5 84,1+29,2 83,8 28,7 NS
de proteinas (g)
Calorias procedentes 90,9 +30,1 88,3 33,1 93,5+27,7 NS
de lipidos (g)

m + DE: media * desviacién estandar. P: comparacion rehabilitacion vs rehabilitacion +

suplementacidn NS: sin diferencia estadisticamente significativa.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en la
distribucién de los acidos grasos de la dieta, ni en la ingesta de omega 3 y omega 6. La
puntuacion media de la dieta mediterranea fue de 8,73 sin diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos. La distribuciéon de vitaminas,

selenio y cobre tampoco presentd diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos.

Tabla 16. Datos de la encuesta dietética.

Total (n) (mt RR (mt RR+S (mt P
DE) DE) DE)
% Ac. grasos 28,72 +5,73 29,82 + 6,76 27,62+4,4 NS
saturados
% Ac grasos 56+6,5 54,7+7,1 57,23 +5,9 NS
monoinsaturados
% Ac. grasos 15,2+ 5,7 15,38 +6,4 15,1+5,14 NS
poliinsaturados
w3 dieta (g) 1,7+ 1,8 1,6+2,4 1,740,9 NS
w6 dieta (g) 8,5+4,3 7,952 9+3,3 NS
Colesterol (mg) 306,8 + 144,7 315,4 + 154,5 298,2 +139,1 NS
EPA dieta (g) 0,15+ 0,16 0,10+ 0,79 0,21 +0,21 NS
DHA dieta (g) 0,36 £ 0,38 0,25+ 0,25 0,47 £0,49 NS
Alcohol (g) 1,53 +4,42 0,64 +1,24 2,43 +6,11 NS
Fibra (g) 194+ 11,4 19,7 £ 13,2 19,1+9 NS
Carga glucémica 110,8 + 45,7 109,5+ 48,1 112,1+44,7 NS
diaria
indice glucémico 54,1+ 6,6 54,3+ 6,4 54+7 NS
diario
Vitamina D mcg 20,3+ 34,6 25,4 +44,8 15,1 +20,3 NS
Vitamina A mcg 1117,6 £549,3 995,4 + 382 1239,7 + 668,6 NS
Vitamina E mg 12,9+ 5,36 12,2+5,7 13,65 NS
Vitamina K mg 132,9+135,8 127,1+ 150,3 138,8 £ 124,7 NS
Dieta Mediterranea 8,73+ 1,8 8,6+1,6 8,8+2,1 NS
Selenio mcg 76,1 +34,7 76,2 +£35,6 76 £ 34,9 NS
Cobre mcg 338,5+ 391,3 262,1+251,6 414,9£491,3 NS

m + DE: media + desviacion estandar. P: comparacion rehabilitacion vs rehabilitacién + suplementacién

NS: sin diferencia estadisticamente significativa. dc: Acidos. w3: omega 3. w6: omega 6
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1.3.- Fuerza muscular periférica y nivel de actividad fisica.

Los resultados se muestran en la tabla 17. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en los datos de dinamometria
maxima, con una media para el total de hombres de 42,3 Kg y una media en mujeres
de 21,1 Kg. Los valores de dinamometria media fueron superiores en los hombres del
grupo de RR con una media de 46,4 Kg mientras que la media del grupo de RR y
suplementacién fue de 36,5 Kg; no hubo diferencias en las mujeres de ambos grupos

en los datos de dinamometria media.

Tabla 17. Fuerza muscular periférica. Dinamometria.

Total RR RR+S p
(n)
Dinamometria maxima (m £DE) 29,6+ 13 29,1+ 30+ 11,9) NS
14,3
Dinamometria maxima (m £DE) 42,3 19,2 49,5+8,2 38,7 7,7 NS
Hombres
Dinamometria maxima (m £DE) 21,1 46,5 21,7+6,4 20,1+ 7 NS
Mujeres
Dinamometria media (m £DE) 27,6% 27,1+ 13,5 28,2 NS
12,2 11,2
Dinamometria media (m £DE) 39,8+ 8,2 46,4 +7 36,5+6,9 0,0
Hombres 4
Dinamometria media (m £DE) 19,5+ 20,1+6,2 18,6 +6,3 NS
Mujeres 6,1

m * DE: media * desviacion estandar. P: comparacion rehabilitacidn vs rehabilitacion +
suplementacion NS: sin diferencia estadisticamente significativa

La actividad fisica fue evaluada mediante el cuestionario IPAQ, los principales
datos se muestran en la tabla 18. El 46,7% del total de pacientes tenian baja actividad
fisica, el 36,7% una actividad moderada y el 16,7 % alta actividad; sin diferencias entre

ambos grupos.
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Tabla 18. Actividad fisica medida por cuestionario IPAQ

Total (n) RR RR+S P
Baja actividad n (%) 14 (46,7) 6 (40) 8(53,3) NS
Moderada n (%) 11 (36,7) 7 (46,7) 4(26,7) NS
actividad
Alta actividad n (%) 5(16,7) 2(13,3) 3(20) NS

m * DE: media + desviacion estandar. P: comparacion rehabilitacidn vs rehabilitacién +
suplementacidn NS: sin diferencia estadisticamente significativa

También se registré la actividad fisica mediante acelerometro, los resultados se
muestran en la tabla 19. Los pacientes realizaron una media diaria de 308 kilocalorias
por dia por actividad fisica, y una media de 1,15 METs sin diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos.

Tabla 19. Actividad fisica medida por acelerometro.

Total (n) RR RR+S p
(m £ DE) (m £ DE) (m £ DE)
Pasos/semana 44681,1 +17629,7 45833,2 £ 20937,6 43529 + 14233,2 NS
Kilocalorias por 308 +167,6 288,1+101,6 327,9+216,8 NS
dia
METSs 1,15 £ 0,10 1,14 + 0,09 1,16 £ 0,12 NS
METs/sem 7282,3+728,4 7100,9 £ 785 7463,7 £ 642,1 NS
Sedentario
METs/ sem 2373,2 £599,7 2554 +582,5 2192,4 +579,5 NS
Actividades de
la vida cotidiana
y ligera
METs/sem 416,4 + 258,1 416,2+ 274,3 416,6+ 250,5 NS
Actividad
moderada
sem METs/sem 7,8+16,8 85+17,3 7+16,8 NS
Actividad
vigorosa

m * DE: media + desviacion estdandar. Sem: semana. p: comparacion rehabilitacion vs
rehabilitacion + suplementacion NS: sin diferencia estadisticamente significativa.
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1.4.- Prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

En la tabla 20 se recogen los principales parametros del test de esfuerzo, en los
gue tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. En
el grupo total la media del consumo de 02 maximo (VO2 maximo) fue de 910,8
ml/min; la media del consumo por kilogramo (VO2/kg) fue de 13,2 ml/kg/min; la media
de la carga maxima alcanzada fue de 80,5 w; el cociente respiratorio (RER) medio fue
de 1,15; la media de la reserva ventilatoria fue de 30 I/min y la frecuencia cardiaca
maxima (HR maxima) alcanzada 125,8 latidos por minuto. Solo un paciente desaturd

con el esfuerzo, perteneciente al grupo de RR.
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Tabla 20.

Principales parametros del test de esfuerzo.

Total (n) RR RR+S p
V02 maximo (m £ DE) 910,8 £ 889,8 + 931,8+ NS
(m1/min) 334,8 379,3 295,6
VO2 /kg (m £ DE) 13,2+4,7 12,7+4,9 13,7+4,7 NS
(ml/kg/min)
Alcanzan umbral n (%) 18 (64,30) 9 (64,30) 9 (64,30) NS
anaerdbico (%)
Umbral anaerébico (m £ DE) 793,8 + 795,6 + 791 9+ NS
(mil/min) 241,9 314,2 142,5
MET (m £ DE) 3,7+1,3 3,5+1,6 3,81 NS
Carga alcanzada (w) (m £ DE) 80,5 + 35,3 82 +37,5 79 +£34,2 NS
Reserva ventilatoria (m £ DE) 30+7,7 34,6 £29,4 25,3+13,4 NS
(I/min)
Frecuencia (m £ DE) 33,7+7,7 34,2+7,8 25,3+13,4 NS
respiratoria
maxima (rpm)
RER (m £ DE) 1,15+0,13 1,16 £ 0,12 1,15+0,15 NS
VE méxima (I/min) (m £ DE) 38+13,7 37,2+ 16 38,7+11,4 NS
VE/VO2 (1) (m £ DE) 41+7,9 41+9,5 41+6,1 NS
VE/VCO2 (1) (m £ DE) 354+5 35+ 5,7 35,7+4,5 NS
HR maxima (m £ DE) 125,8 + 126,4 + 20,5 125,1+32 NS
(latidos.min) 26,4
HR maxima (%) (m £ DE) 76,1+ 14,2 76,2 £10,9 76 £17,4 NS
Pulso 02 (ml/ (m £ DE) 7,1+2,2 6,6 +2,5 7,6+1,9 NS
latido)
Pulso 02 (%) (m £ DE) 66,7 + 15,5 65+ 15,9 68,3 + 15,5 NS
Pendiente HR/VO2 (m £ DE) 0,83+0,48 0,94 £ 0,62 0,72+0,29 NS
Desaturacion n (%) 1(3,70) 1(7,10) 0(0,00) NS

durante el esfuerzo
(%)

m * DE: media £ desviacion estandar. p: comparacidn rehabilitacidn vs rehabilitacién +
suplementacidn NS: sin diferencia estadisticamente significativa. RER: cociente respiratorio.
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1.5.- Datos analiticos.

Respecto a los datos analiticos, los niveles de colesterol total, HDL y LDL no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, al igual los
niveles de proteinas totales, albumina, prealbumina y vitaminas. El cociente vitamina E
/colesterol tampoco presentd diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos. Estos datos se recogen en la tabla 21.
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Tabla 21. Hemograma, bioquimica basica y vitaminas.

Total (n) RR RR+S P
Hemoglobina (g/dl) (m £ DE) 13,6 +1,2 13,4+1,3 13,8+1 NS
Linfocitos (x10°/1) (m £ DE) 1,85 + 0,66 1,85 + 0,43 1,85 + 0,84 NS
Linfocitos (%) (m £ DE) 28,5+ 8,3 30,2+ 6,6 26,8+ 9,6 NS
Colesterol (mg/dl) (m £ DE) 106,2 + 27,1 195,9 + 24,4 178,61+ 47 NS
HDL-colesterol (mg/dl)  (m % DE) 64,2 +20,4 65,4 +13 63 +26,3 NS
LDL-colesterol (mg/dl)  (m + DE) 106,2 + 27,1 112 + 24,4 100,4 + 29,3 NS
Triglicéridos (mg/dl) (m £ DE) 84,2 + 49,3 92,4 £ 63,9 75,9 + 28,4 NS
GOT (U/l) (m £ DE) 20,7 7,1 18,8+3,5 22,6+9,3 NS
GPT (U/1) (m £ DE) 18,5 + 10,9 16,9+ 6,1 20,1+ 14,3 NS
GGT (U/1) (m £ DE) 19,7+ 11,3 17,2+ 12 22,3+10,3 NS
Fosfatasa alcalina (U/l) (m % DE) 70,8 +20,5 63,7+ 15,1 77,8 23,2 NS
VSG (mm/h) (m £ DE) 18,5 + 21,3 19,2 + 24 17,8+ 19 NS
Zinc (mcg/dl) (m £ DE) 72,4 11,9 73,6+ 12,5 71,2 £11,6 NS
Hierro (mcg/dl) (m £ DE) 72,6 +27,4 74,2 £32,7 71+22 NS
Ferritina (mcg/l) (m £ DE) 54,6 + 44,3 46 + 44,1 66,3 +44,3 NS
Transferrina (mg/dl) (m £ DE) 263,4+33 266,8 + 34,1 260 +32,7 NS
Proteinas totales (g/dl) (m % DE) 7,2+0,3 7,1+0,3 7,3+0,4 NS
Albdmina (g/dl) (m £ DE) 44+ 0,3 43%0,2 4,5+0,4 NS
Prealbumina (mg/dl) (m £ DE) 22,1+4,1 22,4+45 21,8+3,7 NS
Vitamina D3 (mcg/dl)  (m + DE) 33,3+13,8 33,7+ 13,8 33+14,2 NS
Vitamina A (mcg/dI) (m £ DE) 46,6 £ 12 48,1+12,6 45,1+11,7 NS
Vitamina E (mg/g) (m+DE)  1443,6+271,9 1532,6+2351 1354,7+284,5 NS
Vitamina E/Colesterol (m £ DE) 7,8+1,1 7,8+1,1 7,7+1,2 NS

m * DE: media % desviacion estdndar. p: comparacion rehabilitacién vs rehabilitacion + suplementacion NS: sin

diferencia estadisticamente significativa
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En los datos analiticos referentes al metabolismo hidrocarbonado no hubo
diferencias significativas entre los grupos respecto a la resistencia a la insulina
(HOMAIR), ni respecto al indice de secrecion de insulina (HOMASEC), al igual que
respecto a los niveles de somatomedina C; los datos se analizaron incluyendo vy
excluyendo a los pacientes con diabetes mellitus. En la comparacion con los controles
se observd que los niveles de Somatomedina C fueron significativamente mas bajos en
el grupo total (incluyendo y excluyendo a los pacientes diabéticos ) que en los
controles; el HOMASEC tuvo niveles superiores en el grupo total que en los controles
cuando se incluian los pacientes diabéticos. Los datos se muestran en las tablas 22 y

23.

Tabla 22. Parametros del metabolismo hidrocarbonado vy

somatomedina C

Total RR RR+S
(n=30) (n =15) (n=15)
HOMAIR® (m £ DE) 1,89 £0,97 1,69+0,9 2,1+1
HOMAIR® (m £ DE) 1,77 £0,87 1,46 £ 0,64 21
HOMASEC (m £ DE) 195,2 £ 94,6 217,3+103,1 173,1+ 82,8
HOMASEC * (m £ DE) 204,1 £96,5 225,4 + 107 182,8 £ 83,4
Insulina U/mll (m + DE) 9 £4,18 8,3+3,9 9,8+44
. 2 (m £ DE) 8,55+ 3,92 7,493 9,6+45
Insulina U/ml
i (m £ DE) 142,3 £42,8 150,8 £ 46,9 133,7 £ 38
Somatomedina C
(ng/ml)*
Somatomedina C (m £ DE) 142,3 £42,8 150,8 £ 46,9 133,7 £ 38
(ng/ml) *

m * DE: media % desviacion estandar. p: comparacion rehabilitacidn vs rehabilitacion +
suplementacion 1: datos incluyendo pacientes diabéticos. 2: Datos excluyendo pacientes
diabéticos. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Tabla 23. Parametros del metabolismo hidrocarbonado vy

somatomedina C, comparacion con controles

Control (n=30) Total (n=30)

HOMAIR® (m £ DE) 1,73 £1,15 1,89 +0,97
HOMAIR® (m £ DE) 1,77 £ 1,15 1,77 £ 0,93
HOMASEC (m £ DE) 94,7 £41,9 195,2 +94,6*%*
HOMASEC > (m £ DE) 94,7 + 41,9 202,3+98,4
Insulina U/ml* (m * DE) 7,45+3,8 9 £4,18

) ) (m £ DE) 7,45+3,8 8,65+4
Insulina U/ml

i (m £ DE) 168,4 £ 66,1 142,3 +42,8*

Somatomedina C
(ng/ml) *
Somatomedina C (m £ DE) 168,4 + 66,1 140,1 +44,3*
(ng/ml) *

m * DE: media % desviacion estandar. p: comparacion rehabilitacién vs rehabilitacion +
suplementacién 1: datos incluyendo pacientes diabéticos. 2: Datos excluyendo pacientes diabéticos.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

1.6.- Marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y expresion de GPR55 en células
blancas y CB2.

En las tablas 24 y 25 se muestran los valores de los marcadores de inflamacién,
estrés oxidativo y la expresion de GPR55 en células blancas y CB2; la comparacion con
controles y entre los grupos de RR y RR mas suplementacién. Los valores de 8-
isoprostanos, TBARS, TNF alfa, miostatina e interleuquina 6 fueron significativamente
mas altos en el grupo total que en los controles; por el contrario los niveles de
capacidad antioxidante total y superodxido dismutasa fueron mas bajos en el grupo
total que en los controles. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en los marcadores de inflamacion y estrés oxidativo,
salvo en los valores de TNF alfa, que fueron menores en el grupo de RR + S. Tampoco

se hallaron diferencias en la expresién del GPR55 en células blancas ni CB2.
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Tabla 24. Marcadores de inflamacién, adipoquinas, mioquinas, estrés

oxidativo y expresion de GPR55 en células blancas y CB2.

Total RR RR+S

(n=30) (n =15) (n =15)
8-Isoprostano (pg/ml) (m £ DE) 103,1+32,7 105,7 + 38 100,5 + 27,5
Capacidad Antioxidante (m £ DE) 1,79+0,49 1,77 £0,48 1,82 +0,52
total (nM)
TBARS (uM) (m £ DE) 5,4 +2,48 5,32 + 2,69 5,49 £ 2,35
Superodxido dismutasa (m £ DE) 6,45 + 2,35 6,04 + 2,28 6,8+2,4
U/ml)
TNF alfa (pg/ml) (m £ DE) 5354 6,85+2,42 3,8 +3,2%
Interleuquina 6 (pg/ml) (m £ DE) 4,33+5,24 3,02 + 3,05 5,63 6,62
PCR (mg/dl) (m £ DE) 6+9,3 6,1+10,8 6+7,9
CB2 (m * DE) 158,9 +104,9 144,3+92,9 173,5+117,9
GPR55 (m * DE) 29,7 +11,85 28,88 +9,59 30,52 + 14,08
Adiponectina (mg/L) (m £ DE) 11,4+5,6 12,2+4,6 10,6 + 6,6
Miostatina humana (m £ DE) 2,82+1,34 3+1,5 2,55+1

(ng/ml)

m * DE: media + desviacion estandar. *p<0,05
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Tabla 25. Marcadores de inflamacidn,

estrés oxidativo, comparacion con controles.

adipoquinas, mioquinas y

Control Total

(n=30) (n=30)
8-Isoprostano (pg/ml) (m £ DE) 87,4+ 30 103,1+32,7%
PCR (mg/dl) (m £ DE) 0,18 £ 0,74 6+ 9,3%**
Capacidad Antioxidante (m £ DE) 2,58 £ 0,88 1,79 £ 0,49***
total (nM)
TBARS (uM) (m £ DE) 1,02 £ 0,21 5,4 £ 2,48%*
Superodxido Dismutasa (m £ DE) 10,6 £4,3 6,44 + 2,35%**
(U/ml)
TNF alfa (pg/ml) (m £ DE) 2,65+0,49 5,35 + 4***
Interleuquina 6 (pg/ml) (m £ DE) 1,82+1,08 4,33 +5,24%*
Adiponectina (mg/L) (m £ DE) 9,5+4,6 11,4+5,6
Miostatina humana (m £ DE) 2,05+0,71 2,82 +1,34*

(ng/ml)

m * DE: media + desviacion estandar. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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1.3.- Calidad de vida.
En la tabla 26 se recogen las puntuaciones para las diferentes dimensiones del
cuestionario QOLB de calidad de vida. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos en ninguna de las dimensiones del cuestionario .

Tabla 26. Puntuaciones medias de las dimensiones del cuestionario QOL-B-Sp-V3.0

Total (n) Rehabilitacién Rehabilitacion p

+ Suplemento

Capacidad Fisica (m £ DE) 53+31 46,6 + 31,5 59,3+30,1 NS
Limitaciones de Rol (m £ DE) 68 + 26,2 65,8 + 28,3 70,1+24,9 NS
Vitalidad (m * DE) 50,324 46,6 + 28,5 54 +18,7 NS
Estado Emocional (m £ DE) 70,2 + 25,3 64,4 + 31 76,1+ 16,9 NS
Aislamiento Social (m £ DE) 67,6 +27,7 68,5+ 26,7 66,8 + 29,6 NS
Carga tratamiento (m £ DE) 64,6 + 28 65,8 + 30,9 63,7 £ 26,3 NS
Percepcion de salud (m £ DE) 449 +21,1 46,4 + 23 43,3+ 19,7 NS
Sintomas (m  DE) 69,3+17,8 66,1+19,1 72,5+16,4 NS

respiratorios

m * DE: media * desviacion estandar. P: comparacién rehabilitacién vs rehabilitacién +
suplementacidn NS: sin diferencia estadisticamente significativa
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1.4.- Ansiedad y Depresion.
Los datos referentes a ansiedad y depresién segln la escala HADS se recogen
en la tabla 27. No se han observado diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos en los sintomas de ansiedad y depresién.

Tabla 27. Sintomas de ansiedad y depresidn segtin escala HADS

Total (n)  Rehabilitacion Rehabilitacion + p

Suplemento

Puntuacién HADS-D (m + DE) 5,7+ 4,2 5,7+4,3 5,8+4,2 NS
Puntuaciéon HADS-A (m + DE) 7,1+5,4 8+5,9 6,1+4,9 NS
HADS-D <8 n (%) 21 (70) 11 (73,3) 10 (66,7) NS
HADS-D 2 8 n (%) 9 (30) 4(26,7) 5(33,3)

HADS-A <8 n (%) 17 (56,7)  7(46,7) 10 (66,7) NS
HADS-A 2 8 n (%) 13(43,3)  8(53,3) 5(33,3)

HADS-D <11 n (%) 26(86,7)  13(86,7) 13 (86,7) NS
HADS-D > 11 n (%) 4(13,3) 2(13,3) 2(13,3)

HADS-A <11 n (%) 21 (70) 10 (66,7) 11 (73,3) NS
HADS-A 2 11 n (%) 9 (30) 5(33,3) 4(26,7)

m * DE: media * desviacion estandar. p: comparacion rehabilitacidn vs rehabilitacién +
suplementacidn . NS: sin diferencia estadisticamente significativa

135



2.-. Evolucion de las variables de resultados tras la rehabilitacion.

2.1.- Adherencia.

La adherencia al programa de RR recoge en la tabla 28. Se clasifico la
adherencia en: alta (mas de 15 sesiones), moderada (entre 15 y 11 sesiones) y baja (10
0 menos sesiones). La media de asistencia fue 19,5 sesiones. El 66,7 % de los pacientes
tuvieron alta adherencia y tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos.

Tabla 28. Adherencia al programa de RR

Caracteristicas Total (n) RR RR+S P

Numero de sesiones (m £DE) 19,5 +5,7 18,8 +6,6 20,2 +4,8 NS
de rehabilitacion

m + DE: media  desviacidn estandar. p: comparacidn rehabilitacion vs rehabilitacion + suplementacién
NS: sin diferencia estadisticamente significativa

2.2.- Evolucidn de los datos a los 3 y 6 meses.

2.2.1.Caracteristicas clinicas.

En la tabla 29 se muestra la evolucién de las agudizaciones a los 3, 6 meses vy al
afo. Se compararon con los mismos periodos del afo anterior, sin que se observasen
diferencias estadisticamente significativas. Un 10%, del total de pacientes, presentaron
agudizaciones graves en el afio anterior; ningun paciente presentd agudizaciones
graves en el afio posterior a la intervencion, aunque la reduccién no alcanzo

significacidon estadistica.

136



Tabla 29. Evolucién de las agudizaciones.

3 Meses

6 Meses

1 Aiio

Durante el afio anterior al inicio de

3 Meses

6 Meses

1Aho

Durante el afio posterior al inicio de

laRR laRR
Agudizaciones
totales
Total(n)  (m £ DE) 0,56 +0,72 1,16 £1,11 1,53+1,3 0,7£0,59 1,23+0,77 1,53+1
RR  (m tDE) 0,46 £+ 0,74 1,06+ 1,22 1,4+1,45 0,73+0,59 1,2+0,67 1,4+0,82
RR+S (m £ DE) 0,66 +0,72 1,26 +1,03 1,66+1,17 0,66 + 0,61 1,26 + 0,88 1,66 +1,29
Agudizaciones
leves-
moderadas
Total(n)  (m £ DE) 0,53+0,68 1,1+1,02 1,43 £1,25 0,7£0,59 1,23+0,77 1,53+1
RR  (m tDE) 0,4+0,63 1+1,13 1,33+ 1,34 0,73 +0,59 1,2+0,67 1,4+0,82
RR+S (m £ DE) 0,66 +0,72 1,2+0,94 1,53+1,18 0,66 + 0,61 1,26 + 0,88 1,66 +1,29
Agudizaciones
graves
Total (n) n (%) 1(3,3) 2(6,7) 3(10) 0(0) 0(0) 0(0)
RR n (%) 1(6,7) 1(6,7) 1(6,7) 0(0) 0(0) 0(0)
RR+S n (%) 0(0) 1(6,7) 2(13,3) 0(0) 0(0) 0(0)

m + DE: media + desviacién estandar.

En la tabla 30 se muestra la evolucién de los datos funcionales respiratorios

respecto al basal. Se observé un aumento significativo (p< 0,05) del FEV1 en ml a los 3

meses en el grupo total. El FEV1 en porcentaje aumento significativamente (p<0,01) en

el grupo total y en el grupo de RR (P< 0,05) a los 3 meses. La FVC en ml aumentd (p<

0,05) a los 3 meses en el grupo total y en el de RR+ S. La FVC en porcentaje aumento

significativamente (<0,01) a los 3 meses en el grupo total y en el de RR. El VR en ml

disminuyé de forma significativa en el grupo total a los 3 meses (p< 0,05) y a los 6

meses (p<0,01). En los grupos de RR y RR+ S disminuy6 a los 6 meses (p< 0,05).
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Tabla 30. Evolucién de los datos funcionales respiratorios.

Basal 3 Meses 6 Meses
FEV1 (ml)
Total (n) (m + DE) 1815,6 +705,4 1873,6 + 723,4* 1830+ 690,9
RR (m % DE) 1800,6 + 861,3 1852 +817,5 1820,6 +790,4
RR+S (m + DE) 1830,6 +536,9 1895,3 +643,9 1839,3 +603,2
FEV1 (%)
Total (n)  (m % DE) 66,1+ 23,6 68,7 + 23,5** 64 + 23,7
RR (m % DE) 66,8 + 28,1 69,6 + 26,2* 62,1+27,6
RR+S (m + DE) 65,3+19 67,7+21,4 65,9+19,9
FVC (ml)
Total (n) (m + DE) 2512 +724,1 2600,3 £+ 765,5* 2553,3 +740,2
RR (m % DE) 2522,6 + 856,3 2622,6 £ 799,8* 2570,6 +801,8
RR+S (m + DE) 2501,3 +593,7 2578 +757,1 2536 +701
FVC (%)
Total (n)  (m % DE) 68,4 +18,4 71,2 +18,4*%* 69,9 +18,4
RR (m % DE) 71+21,2 74,5 £19,9** 72,9+20,7
RR+S (m + DE) 65,8 + 15,6 67,8 16,7 66,9 + 15,9
FEV1/FVC
Total (n)  (m % DE) 68,8+ 11,5 69,6+ 11,1 68,3 +10,4
RR (m + DE) 66,7 +12 67,7+ 11,5 67,3+11,2
RR+S (m + DE) 70,9+11,1 71,5+10,7 69,4 £9,7
RV (ml)
Total (n) (m + DE) 3114 + 1143 2960,6 £ 1225,5 * 2898 + 1215,4**
RR (m + DE) 2822 + 819 2704 +903,2 2623,3 £ 785,5*
RR+S (m + DE) 3406,6 £ 1360,8 3217,3 £1467,3 3172,6 £ 1510,3*
RV (%)
Total (n)  (m % DE) 165,5 + 52,5 164,8 + 71,8 152,9 + 54,9%*
RR (m + DE) 156,6 +43,5 148,8 +45,4 145,2 + 40,9*
RR+S (m % DE) 174,4 + 60,5 180,8 + 89,8 160,7 £ 66,7**

m * DE: media + desviacion estandar. * : P< 0,05; **: P< 0,01 respecto al basal . RV: Volumen

residual
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La evolucién del grado de disnea segun la escala mMRC y del volumen de

expectoracién se muestra en la tabla 31. El grado de disnea a los 3 meses mejord de

forma significativa en el grupo total.

Tabla 31. Evolucién de la disnea y volumen de expectoracidn.

Basal 3 Meses 6 Meses
Broncorrea diaria en
fase estable (ml)
Total(n)  (m * DE) 33,2143 27,9+29,4 29+24,1
RR (m £ DE) 33,7+54,5 28,9+37,1 30+28,5
RR+S (m £ DE) 32,7+28,4 26,9+19,7 27,9+19
Disnea grado 0
Total (n) n (%) 17 (56,7) 24 (80)** 21 (70)
RR n (%) 8(53,3) 12 (80) 9 (60)
RR+S n (%) 9 (60) 12 (80) 12 (80)
Otros grados de
Disnea
Total (n) n (%) 13 (43,3) 6 (20) 9 (30)
RR n (%) 7 (46,7) 3(20) 6 (40)
RR+S n (%) 6 (40) 3(20) 3(20)

m * DE: media + desviacion estandar. * : P< 0,05; **: P< 0,01 respecto a la situacion basal
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2.2.2.- Antropometria.

En la tabla 32 se muestra la evolucién de los datos de composicion corporal por
antropometria. A los 3 meses se observé un aumento de la masa magra en Kg (p<0,01)
en el grupo total y en ambos grupos (p< 0,05). A los 6 meses se mantiene el aumento
de masa magra en Kg (p< 0,05) en el grupo total y de RR+S. Se observd una
disminucién de masa grasa en Kg (p < 0,05) a los 6 meses en el grupo total y de RR + S.
El indice de masa magra aumento significativamente (p< 0,01) en el grupo total y en
ambos grupos a los 3 meses y en el total y el RR+S a los 6 meses. El perimetro braquial
(percentil) aumentd significativamente (p< 0,05) en el grupo total a los 6 meses. El
perimetro muscular del brazo (percentil) aumenté significativamente (p< 0,05) a los 3

meses en el grupo de RR+ S.
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Tabla 32. Evolucidén de los datos por antropometria

Basal 3 meses 6 meses
{m +DF) {m +DF) {m +DF)
Peso (kg)
Total (n) 70,5+ 16,2 71+15,3 70,5+ 15
RR 71+20,0 71,3+18,7 71,1+184
RR+S 70,1+ 12 70,8+ 11,6 70+11,2
IMC (kg/m’)
Total (n) 26,6+4,7 26,8+4,4 26,8+4,3
RR 27,3+ 58 27,5%5,4 27,4+5,3
RR+S 259+3,4 26,1+3,2 258+3,1
Masa grasa(kg)
Total (n) 24,2+8,5 23,8 +7,9 23,5+7,5*%
RR 25,1+ 10,6 24,7+9,8 24,8+ 9,4
RR+S 233+6 229+5,6 22,1+4,8*
Masa magra (kg)
Total (n) 46,3+ 10,4 47,1 +10,3** 47 £10,3*
RR 45,8+ 11,95 46,5 £11,4* 46,3 +11,3
RR+S 46,+ 9 47,8 £9,3%* 47,8 +9,6*
Masa grasa (%)
Total (n) 34,1+ 6,5 33,4+6,5* 33,2+6,2*
RR 35+ 7 343+ 7 34,5+6,6
RR+S 33,2+ 6,1 32,5+6,1 31,8+5,8*%
Masa magra (%)
Total (n) 65,8+ 6,5 66,5+ 6,5* 66,7 +6,2*
RR 64,9+ 7 65,67 65,4+6,6
RR+S 66,7+ 6,1 67,4+6,1 68,1+5,8%
indice de masa magra (kg /m’)
Total (n) 17,4+ 2,5 17,7 £2,5%* 17,7 £2,5%*
RR 17,5+ 2,8 17,8 £2,7* 17,8 +2,7
RR+S 17,2+ 2,2 17,6 £2,3** 17,6 £ 2,4*
Pliegue tricipital (Percentil)
Total (n) 49,3+ 28,8 51,7+28,9 54,6+2,1
RR 46,9 + 30,5 49,6 + 28,2 54,6+23,4
RR+S 51,6+ 27,9 53,9+304 54,6 + 25,5
Perimetro braquial (percentil)
Total (n) 57,6 +28,4 60,1+27,4 62,3+ 24,9*
RR 50,9+ 27,8 52,9+27,5 57,2+26,3
RR+S 64,3+28,3 67,3+26,3 67,3+23,2
Perimetro muscular del brazo (percentil)
Total (n) 62,5+ 24,5 68,4 +22,7 66,9+ 24,4
RR 56,2 + 25,6 62,2 + 26,7 64 +29,6
RR+S 68,8+ 22,5 74,2 +17,3* 70+17,9

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal
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2.2.3.- Densitometria de rayos X.

La evolucion de los datos de composicion corporal medidos por densitometria
se muestran en las tablas 33 y 34. El peso se elevd a los 3 meses (p< 0,05) en el grupo
total y en el grupo de RR+ S. La masa magra aumenté significativamente (p<0,01) en el
grupo de RR+ S a los 3 meses. El indice de masa magra se incrementd
significativamente (p<0,01) a los 3 meses en el grupo de RR+ Sy en el grupo total, en
este Ultimo también aumentdé a los 6 meses (p<0,05). La densidad mineral dsea
aumento significativamente en el grupo de RR+ S (p<0,01) y en la muestra total a los 3
y 6 meses (p<0,05). Respecto a la composicidén corporal segmental, la masa magra de
las piernas se elevd a los 3 meses en el grupo total (p<0,05). La masa magra de los
brazos se incrementé (p<0,05) a los 3 y 6 meses en el grupo de RR+ S. La masa magra

del tronco aumento a los 3 meses en el grupo de RR+ S.
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Tabla 33. Evolucién de datos antropométricos por densitometria

Basal 3 Meses 6 Meses
(m 1DE) (m £DE) (m 1DE)
Peso (kg)
Total (n) 69,6 +15,9 70,3 £15,1* 70,3+15,1
RR 69,8 +19,3 70,1+18,2 70,5+18,4
RR+S 69,5+ 12,2 70,5 +11,8* 69,9+ 11,3
Masa grasa(kg)
Total (n) 25,9+ 10,5 25,8+9,9 26,2+10,1
RR 27,4+13,3 27,2+12,5 28 £12,9*
RR+S 24,5+6,9 24,4+6,4 24,3+6,1
Masa magra (kg)
Total (n) 435+ 9,6 443+9,6 44+9,5
RR 42,1+10 42,7+9,8 42,5+9,6
RR+S 44,9+9,2 46 +9,3%* 45,4 £9,6
indice de masa magra (kg/m2)
Total (n) 17,3+2,3 17,6 £2,3*%* 17,4 +2,3*
RR 17,1+2,3 17,3+2,3 17,3+2,2
RR+S 17,4+2,4 17,8 £2,4** 17,6 £2,5
Masa grasa (%)
Total (n) 36,7+8,6 37,3+10,3 36,9+8,4
RR 38,4+9,6 40+12,4 38,6+9,2
RR+S 35,1+7,4 34,6+6,9 35+7,4
Masa magra (%)
Total (n) 63,2+8,6 62,6 £10,3 63+8,4
RR 61,5+9,6 59,9+12,4 65,3+6,9
RR+S 64,8+7,4 61+9,2 649+7,4
CMO (g)
Total (n) 2523,6+ 556,6 2446,4+726,9 2541,4 +568,9
RR 2502,4+531,2 2500,9 +529,5 2502,8 +554,2
RR+S 2544,8 +598,9 2391,9 +898,8 2579,9 +599,9
DMO (g/cm’?)
Total (n) 1,141 +0,121 1,146 £ 0,12* 1,146 £0,119*
RR 1,142 £ 0,106 1,139 +0,106 1,142 + 0,104
RR+S 1,141 +0,138 1,154 £0,136** 1,150 £ 0,137**

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal

143



Tabla 34. Evolucién de datos antropométricos por densitometria.
Datos segmentales

Basal 3 Meses 6 Meses
(m 1DE) (m £DE) (m 1DE)
Masa grasa piernas(kg)
Total (n) 8,5+ 3,9 85+4 8,4 +4,5
RR 9,4+5,2 9,6+5,3 95+6
RR+S 7,6+1,8 7,5+1,7 7,4+1,8
Masa magra piernas (kg)
Total (n) 13,6 £ 3,2 13,9+ 3,3* 13,8+3,3
RR 13,1+3,4 13,4 +3,2 13,6 +3,3
RR+S 14,1 +3,1 14,3 +3,3 14,1 +3,5
Masa grasa brazos (kg)
Total (n) 2,4+ 0,9 2,4+ 0,8 2,8+1,7
RR 2,4+0,8 2,4+ 0,8 3,1+2,2
RR+S 2,4+0,9 2,4+ 0,8 2,4+0,9
Masa magra brazos (kg)
Total (n) 4,7+ 1,5 4,8+1,5 53+2,7
RR 4,4+ 1,5 4,4+ 1,4 54+3,6
RR+S 5+1,4 52+ 1,5% 5,2+1,5*%
Masa grasa tronco (kg)
Total (n) 14,1+6,4 14+5,9 14 +6,2
RR 14,6 +7,9 143+ 7 14,7 +7,6
RR+S 13,6+5,1 13,7+ 4,8 13,3+4,5
Masa magra tronco (kg)
Total (n) 21,3+ 4,8 21,7+ 4,6 21,3+4,7
RR 21+5,3 21,1+5 20,75
RR+S 21,7+4,4 22,3+4,3* 21,9+4,6

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal

2.2.4.- Impedanciometria multifrecuencia.

Los datos de composicién corporal por impedanciometria se muestran en las
tablas 35y 36. Se observé un aumento (p<0,05) de masa grasa a los 3 meses en el
grupo de RR y una disminucién significativa (p<0,05) a los 6 meses en el grupo de
RR+S, tanto en valores absolutos como en porcentaje respecto al peso total. La masa

grasa del tronco disminuyd (p< 0,05) en el grupo de RR+S a los 6 meses.
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Tabla 35. Evolucion de datos antropométricos por impedanciometria

Basal 3 Meses 6 Meses
(m 1DE) (m £DE) (m 1DE)
Peso (kg)
Total (n) 70,5+ 16,2 71+15,3 70,5+ 15
RR 71+20,0 71,3+18,7 71,1+18,4
RR+S 70,1+12 70,8+ 11,6 70+11,2
Masa grasa(kg)
Total (n) 22,2+ 10 22,5+9,9 21,9+9,5
RR 23,9+12,9 24,5+12,8* 24,1+12,3
RR+S 20,5+5,7 20,4+5,6 19,6 £5,1*
Masa magra (kg)
Total (n) 48,3+9,9 48,5+9,6 48,6 +9,7
RR 47 £10,1 46,7 £9,5 47 +£9,5
RR+S 49,6 + 10 50,3+9,6 50,2+9,9
indice de masa magra (kg/m2)
Total (n) 18,1 +2,3 18,2+2,1 18,3+2,2
RR 18,1+2,1 179+1,9 18,1+1,9
RR+S 18,2+ 2,6 18,5+2,6 18,5+2,4
Masa grasa (%)
Total (n) 30,9+7,6 31,1+8 30,6+7,8
RR 32,6+8,4 33,4+8,9 33+8,5
RR+S 29,2+6,7 28,9+6,6 28,3+6,6*
Masa magra (%)
Total (n) 69+ 7,7 68,8+ 8 69,3+7,8
RR 67,3+8,4 66,5+9 66,9 + 8,5
RR+S 70,6 = 6,7 71+6,6 71,6 £6,5
Angulo de fase
Total (n) 54+0,8 54+0,7 54+0,8
RR 53+0,8 53+0,7 51+0,7
RR+S 54+0,9 56+0,8 56+0,9
Agua intracelular
Total (n) 185+4 18,4+ 4 18,8 +4,2
RR 179+4 17,6 £3,7 18,1+3,9
RR+S 19 +£4,1 19,2+4,2 19,4+4,4
Agua extracelular
Total (n) 15,3+2,9 16,4+5,3 15,3+2,8
RR 15,1+ 3,2 17,2+7 15,2+3
RR+S 15,5+2,7 15,7+2,7 15,5+2,7

m * DE: media + desviacion estandar. * : P< 0,05; **: P< 0,01 respecto al basal
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Tabla 36. Evolucidn de los datos por impedanciometria. Datos segmentales.

Basal 3 Meses 6 Meses
(m 1DE) (m 1DE) (m 1DE)
Masa grasa piernas(kg)
Total (n) 8,2+3,9 8,3+3,6 8,2+3,7
RR 9,2+4,9 9,2+4,5 9,2+4,6
RR+S 7,2+ 23 7,4%2,2 7,2+2,2
Masa magra piernas (kg)
Total (n) 15,8+3,4 15,6 +£3,3 15,8 + 3,2
RR 15,6 + 3,7 15,3+3,5 15,7 +3,4
RR+S 16+ 3,2 16 +3,2 15,9 +3,2
Masa grasa brazos (kg)
Total (n) 2,3+15 2,3+1,4 23+1,4
RR 2,7+ 2,1 26+19 2,7+1,9
RR+S 2+0,6 2+0,6 1,9+0,5
Masa magra brazos (kg)
Total (n) 5,5+ 82,9 4,9+1,3 5+1,3
RR 58+4 4,7 +1,2 4,7+1,2
RR+S 52+1,3 51+1,4 52+1,4
Masa grasa tronco (kg)
Total (n) 11,5+4,9 11,7 £5,2 11+5,2
RR 11,9+6,2 12,2+6,7 11,6 +6,7
RR+S 11,2+3,5 11,2+3,3 10,4 + 3,1*
Masa magra tronco (kg)
Total (n) 27,5%5,3 27,6 £5,3 27,7+5,3
RR 26,6 £5,2 26,5+5,1 26,8 £5,2
RR+S 28,3+5,5 28,6 +5,4 28,7+5,5

m * DE: media + desviacion estandar* : p< 0,05 respecto al basal

2.2.5.- Evolucion de los datos de la encuesta dietética.

La evolucidn de los datos de la encuesta dietética se muestra en las tabla 37.
En relacién a la distribucion de los macronutrientes se observé una disminucién
significativa (p<0,05) en la ingesta de calorias procedentes de los lipidos, en
porcentaje respecto al total, a los 3 meses en el grupo de RR+ S. La ingesta de

proteinas por kilo de peso aumentd (p<0,05) a los 3 meses en el grupo de RR+S.
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Tabla 37. Evolucion de los datos de la encuesta dietética. Macronutrientes.

Basal 3 Meses 6 Meses
Kilocalorias totales consumidas
Total (n) 1915,6 +518,4 1997 £ 526,8 1933,3 +585,8
RR 1804,8 + 416,7 1813,4 +492,6 1729,9 +459,7
RR+S  2019,1 £593,8 2180,5+511,1 2123,1+640,4

Kilocalorias consumidas/kg de peso
Total (n)
RR
RR+S
Calorias de hidratos de carbono (%)
Total (n)
RR
RR+S
Calorias de proteinas (%)
Total (n)
RR
RR+S
Calorias de lipidos (%)
Total (n)
RR
RR+S
Hidratos de carbono/kg de peso
Total (n)
RR
RR+S
Proteinas/kg de peso
Total (n)
RR
RR+S
Lipidos/kg de peso
Total (n)
RR
RR+S

28,6 £8,7
28+9
29,2+8,6

40,7 £6,7
409+7,6
40,6 £ 6

17 +3
17,7+3,5
16,4+2,5

41,5+5,4
41,1+5,6
419+5,3

2,9+ 1,2
2,9+1,3

1,2+0,3
1,2+1,3
1,2+0,4

1,3+0,3
1,2+0,3
1,3+0,3

29,1+9,1
26,4 +8,6
31,7+9

41,3+5,8
39,5+5,5
43,2+5,8

17,2+2,3
16,8 +2,2
17,6 2,3

40,2£5,6
422+4
38,1+6,2*

1,2+0,4
1+0,3
1,3+0,4*

1,2+0,3
1,2+0,4
1,3+0,3

28,6+9,1
26,4 +8,8
30,8+9,2

41,5+5,3
41,1+5,7
41,9+5

16,7 2,6
17,73
15,8+1,8

40,5%4,1
39,6 +4,1
41,2+4,1

29+1,1
2,7+1,2
3,2+0,9

1,1+0,3
1,1+0,3
1,2+0,3

1,2+0,4
1,1+0,3
1,4+0,4

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal
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2.2.6.- Evolucidn de la fuerza muscular periférica y nivel de actividad fisica.

Los valores de dinamometria maxima aumentaron de forma significativa
(p<0,01) a los 3 y 6 meses en el grupo total y en el de RR +S. Los valores de
dinamometria media aumentaron de forma significativa a los 3 y 6 meses en el grupo

total y en ambos grupos . En la tabla 38 se muestra la evolucion de la fuerza muscular

periférica.

Tabla 38. Evolucion de la fuerza muscular periférica.

Basal 3 Meses 6 Meses
(m = DE) (m = DE) (m = DE)
Dinamometria
maxima
Total(n)  (m * DE) 29,6+ 13 31,3+ 13,5%* 31,5+ 13,3%*
RR (m £ DE) 29,1+ 14,3 30,4+ 15,2 30,4 +15,3
RR+S (m £ DE) 30+ 11,9 32,2+ 11,9** 32,6 £ 11,4%*
Dinamometria media
Total (n) (m * DE) 27,6+ 12,2 29,6 £ 13%* 30 +£12,8%*
RR (m £ DE) 27,1+ 13,5 28,6 £ 14,9** 29,1 +14,6*
RR+S (m xDE) 28,2+ 11,2 30,3 £ 11,4** 30,8 £ 11,2**

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal

La evolucién de los datos de actividad fisica, medidos mediante el cuestionario
IPAQ, se muestran en la tabla 39. El porcentaje de pacientes que incrementaron la
actividad fisica aumento significativamente(p<0,01) en el grupo total y a los 3y 6

meses. También aumento (p<0,05) en el grupo de RR +S a los 3 y 6 meses.
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Tabla 39. Evolucidon de la actividad fisica medida por cuestionario

IPAQ
Basal 3 Meses 6 Meses
Total (n)
Baja actividad n (%) 14 (46,7) 3(10) 5(16,6)
Moderada + Alta  n (%) 16 (53,3) 27 (90) ** 25 (83,3) **
actividad
RR
Baja actividad n (%) 6 (40) 2 (13,3) 2 (13,3)
Moderada + Alta n (%) 9 (60) 13 (86,7) 13 (86,7)
actividad
RR+S
Baja actividad n (%) 8(53,3) 1(6,7) 3(20)
Moderada + Alta n (%) 7 (46,7) 14 (93,3)* 12 (80)*
actividad

* . p<0,05; **: p< 0,01 respecto al basal

La evolucion de la actividad fisica medida por acelerometro se recoge en la

tabla 40.

No se observaron cambios significativos entre los tres momentos evaluados .
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Tabal 40. Evolucién de la actividad fisica medida por acelerémetro.

Basal 3 meses 6 meses
(m £DE) (m £DE) (m £DE)
Kilocalorias por dia
Total (n) 308 +167,6 371,5+321,8 359,6 +£169,7
RR 288,1+101,6 346,3 +268,8 378 £200,4
RR+S 327,9+216,8 396,7 £375,4 339,7+134,4
Pasos/Semana
Total (n) 44681,1 +£17629,7 43228,2 + 16606,9 42151,1 +13769,6
RR 45833,2 £ 20937,6 45166,6 + 19369,7 42722,3 £16442,9
RR+S 43529 + 14233,2 41289,8 +13712,8 41536 + 10822
METs
Total (n) 1,15 +0,10 1,17 +£0,15 1,17 £0,09
RR 1,14+ 0,09 1,15+ 0,08 1,16 +£0,1
RR+S 1,16 £ 0,12 1,2+0,2 1,17 £0,09

METs/ sem Actividad Sedentaria
Total (n)
RR
RR+S
METs/ sem Actividades de la
vida cotidiana y ligera
Total (n)
RR
RR+S
METs/sem Actividad moderada
Total (n)
RR
RR+S
METs/sem Actividad vigorosa
Total (n)

RR

RR+S

7282,3+728,4

7100,9 + 785

7463,7 £ 642,1

2373,2 £599,7

2554 +582,5

2192,4 £579,5

416,4 +258,1

416,2+274,3

416,6+ 250,5

7,8+16,8

8,5+17,3

7+16,8

8105 +3660,7

8593,6 + 4818,2

7616,5 + 2008,1

2318,6 £950,3

2555,3 £ 954,7

2081,9+916

454,4 +341,9

478,2 +382,4

430,6 +307,8

6,12+13

317+2,4

9+18,1

6692,5 + 2285

6843,9 + 2595,8

6529,6 + 1989,4

2152,5+1053,1

2449,2 +1325,6

1832,9+534,8

444,4 +380,5

463,9+514,3

423,5+162

5,75+15,1

7,1+£20,5

4,2+6,1

m + DE: media * desviacidn estdndar. METs/sem: METs por semana.
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2.2.7.- Prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

La evolucion de los datos del test de esfuerzo cardiorrespiratorio se muestran en
la tabla 41. El VO2 aumentd de forma significativa (p<0,01) a los 3 y 6 meses en el grupo
total, RRy RR+S. El VO2/Kg se incrementd (p<0,01) a los 6 meses en el grupo total y de
RR y también en el grupo de RR+S (p<0,05). Los METs aumentaron a los 3 meses en el
grupo total (p<0,05) y a los 6 meses en los tres grupos (p<0,01). A los 6 meses disminuyd
(p<0,05) el cociente respiratorio en el grupo total de pacientes. La HR maxima se elevd
(p<0,01) a los 3 meses en el grupo total y de RR y también a los 6 meses (p<0,05) en
estos dos grupos. El pulso de 02 se incrementd de forma significativa (p<0,01) a los 6

meses en todos los grupos.
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Tabla 41. Evolucion de los principales parametros del test de esfuerzo.

Basal (m 3 Meses 6 Meses
+DE) (m +DE) (m +DE)
V02 maximo (ml/min)
Total (n) 910,8 +334,8 1004,6 + 348,1** 991,03 +352,41%**
RR 889,8 +379,3 991 + 415,4** 984,2 + 421,5**
RR+S 931,8 +£295,6 1018 + 279,3** 997,8 + 281,9**
V02 /kg (ml/kg/min)
Total (n) 13,2+4,7 13,6 +5,1 14,2 + 4,5%*
RR 12,7 +4,9 12,9+6 14 + 5**
RR+S 13,7 +4,7 14,3+4,1 14,5 + 4%
MET
Total (n) 3,7+1,3 4+1,4*% 4,9 + 2%*
RR 3,5+1,6 4+1,73 4,6+2,3%*
RR+S 3,81 4+1,16 5,13 +1,7**
Carga alcanzada (w)
Total (n) 80,5+ 35,3 80,5+ 36,2 80,3+37,9
RR 82 +37,5 81+41,9 79 43,7
RR+S 79 +34,2 80+ 30,8 81,6 +32,7
RER
Total (n) 1,15+0,13 1,13+0,11 1,10+ 0,09*
RR 1,16 £0,12 1,14+0,12 1,1+0,11
RR+S 1,15+0,15 1,11+0,1 1,1+0,07
Reserva ventilatoria (I/min)
Total (n) 30+7,7 26,519 23,1+17,1
RR 34,6 £29,4 26+22,5 23,9+19,5
RR+S 25,3+134 27+15,4 22,2 +14,7
Frecuencia respiratoria maxima
(rpm)
Total (n) 33,7+7,7 33,1+6,3 32,6+79
RR 34,2+7,8 33,5+6,7 32,6 +8,1
RR+S 25,3+134 32,8+6 32,5+79
HR maxima (latidos.min)
Total (n) 125,8 +26,4 131,8 £ 24,4** 129,3 £+ 26,2*
RR 126,4 + 20,5 135+ 20,2** 132,3£21,6*
RR+S 125,1+32 128,7 + 28,6 126,3 + 30,7
Pulso 02 (ml / latido)
Total (n) 7,1+2,2 7,5+2,2 9,4 + 3%*
RR 6,6+2,5 7+2,2 8,6 +3,3%*
RR+S 7,6+1,9 8+2,2 10,2 + 2,5%*

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal

152



2.2.8.- Datos analiticos.

La evolucion de los datos analiticos se recogen en las tablas 42 y 43. Los niveles
de transferrina fueron significativamente mayores (P<0,05) a los 6 meses en el grupo
total y en el de RR+S. La albumina disminuyd significativamente a los 3 meses en el
grupo total (p<0,01) y en el grupo de RR (P<0,05). La prealbumina aumentd
significativamente (p<0,01) en los 3 grupos a los 3 meses y a los 6 meses en el grupo
total y de RR+S. Los triglicéridos disminuyeron (p<0,05) a los 3 meses en el grupo de
RR. Los niveles de vitamina E fueron significativamente menores (p<0,01) en el grupo

de RR a los 3 meses; al igual que el cociente entre vitamina E y colesterol.
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Tabla 42. Evolucién de los datos analiticos. Hemograma y bioquimica.

Basal 3 Meses 6 Meses
(m +DE) (m +DE) (m +DE)
Linfocitos totales (x10°/1)
Total (n) 1,85+0,6 1,77 +0,5 1,81+0,6
RR 1,85+0,43 1,79+0,6 1,78+0,3
RR+S 1,85+0,84 1,75 +0,48 1,99 +0,77
VSG (mm/h)
Total (n) 18,5+21,3 18,3 + 23,2 14,3 +13,2
RR 19,2 +24 19,5+ 28 13,2+13,9
RR+S 17,8+ 19 16,5+ 14,3 15,3 +13
Hierro (mcg/dl)
Total (n) 72,6 27,4 82,7+40,6 72,6 £27,4
RR 74,2 +32,7 76,9 £40,6 70,8 £27,3
RR+S 71,2+11,6 89 +41,2 81,3+28,5
Ferritina (mcg/l)
Total (n) 54,6 +44,3 54,4 +52,4 54,6 +44,3
RR 46 + 44,1 51,4 £ 60 48 +57,4
RR+S 66,3 44,3 57,5+449 54,1+ 40,2
Transferrina (mg(dl)
Total (n) 263,4+33 267,2 £ 36,2 272,6 + 36,6*
RR 266,8 + 34,1 268,7 £31,7 266 + 35,4
RR+S 260 + 32,7 265,7 41,7 274 £ 40,4*
Albumina (g/dl)
Total (n) 4,4+ 0,3 4,2+0,2%* 4,4+ 0,3
RR 4,3+0,2 4,2+ 0,1* 4,4+0,3
RR+S 45+0,4 4,2+0,2 4,5+0,2
Prealbumina (mg/dl)
Total (n) 22,1+4,1 24,6 +5,4** 23,1+4,1**
RR 22,4+4,5 25+ 5,8%* 23+49
RR+S 21,8 +3,7 24,2 +5,1** 23,8 +3,5**

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal
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Tabla 43. Evolucién de los datos analiticos. Bioquimica.

Basal 3 Meses 6 Meses
(m *DE) (m +DE) (m *DE)
Colesterol (mg/dl)
Total (n) 187,3+37,8 186 + 36,3 188,8 + 35,5
RR 195,9+24,4 191,5+ 29,8 195,3 + 27,6
RR+S 178,6 +47 180,5+42,2 182,3+42
HDL-colesterol (mg/dl)
Total (n) 64,2 +20,4 65,9 + 20,7 65,2+19,4
RR 65,4 +13 69,6 + 20,6 69,2+17,6
RR+S 63 +26,3 62,2 +21 61,3+20,9
LDL-colesterol (mg/dl)
Total (n) 106,2 + 27,1 104,5 + 29,7 105,7 + 26,4
RR 112 +24,4 106,9 + 28 107,4 + 25
RR+S 100,4 + 29,3 101,9+ 32,3 104 + 28,5
Triglicéridos (mg/dl)
Total (n) 84,2 +49,3 75 +37,2 88,9+52,6
RR 92,4 +63,9 75 + 45,3** 93,1+63,6
RR+S 75,9+28,4 75+27,8 84,8 +40,4
Vitamina D3 (mcg/dl)
Total (n) 33,3+13,8 30,9+12,6 33,3+13,8
RR 33,7+13,8 31 £8,7 31,6 £13,3
RR+S 33+14,2 30,8 £15,8 34,6 £10,1
Vitamina A (mcg/dl)
Total (n) 46,6 + 12 46,6 + 21,7 48,3+17,5
RR 48,1+12,6 44,9 +20,1 47 + 15,2
RR+S 45,1 +11,7 48,5+ 24 51,3+20,5
Vitamina E (mg/g)
Total (n) 1443,6 +271,9 1280 +443,3 1480 +424,6
RR 1532,6 +235,1 1288,6 + 323,1** 1441,6 + 263,3
RR+S 1354,7 +284,5 1271,3+557,3 1539,5 +548
Vitamina E/Colesterol
Total (n) 7,8+1,1 6,8+2 7,9+3,2
RR 78+1,1 6,7 +1,5%* 7,3%+0,8
RR+S 7,7+1,2 6,9%+2,5 8,6+4,4

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal
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En la tabla 44 se muestra la evolucion de los datos del metabolismo
hidrocarbonado y somatomedina C. Se observd un aumento (p<0,05) de somatomedina
C a los 3 meses en el grupo total. Estos valores también se compararon con controles
observandose que los niveles eran significativamente menores en el grupo total que en

los controles, en el momento basal y a los 3 meses (tabla 45).

Tabla 44. Evolucion de los datos analiticos. Metabolismo
hidrocarbonadoy somatomedina C.

Basal 3 Meses 6 Meses
(m +DE) (m +DE) (m +DE)
HOMAIR
Total (n) 1,73+0,87 1,73+0,75 1,97 +0,92
RR 1,46 £ 0,64 1,69 +0,95 1,79+0,73
RR+S 2+1,01 1,77 £0,39 2,17+1,1
HOMASEC
Total (n) 204,1 £ 96,5 190,5+112 197,2 + 81,3
RR 225,4 +£107 170,5+ 81,6 189,2+77,4
RR+S 182,8 + 83,4 217,1£144,2 205,8+87,9
Somatomedina C (ng/ml)
Total (n = 30) 142,3+ 42,8 155,3 £ 46** 151,6 + 44,9*
RR 150,8 + 46,9 163 £ 53,9 155,4 + 46,07
RR+S 133,7 +38 147,5+ 37,2 147,93 + 45,08
Insulina
Total (n) 8,55+3,92 9+3,8 10,5+4,9
RR 7,49 £3 8,3+4,2 10+5,1
RR+S 9,62 +4, 10+ 3,2 10,9+4,9

m * DE: media + desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 respecto al basal
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Tabla 45. Metabolismo hidrocarbonado vy
comparacion con controles.

somatomedina C,

Basal 3 Meses 6 Meses
(m *DE) (m +DE) (m *DE)
HOMAIR
Control 1,77 + 1,15 1,77 + 1,15 1,77 + 1,15
Total (n) 1,89+ 0,97 1,84+ 0,88 2,24+ 1,26
HOMASEC
Control 94,7+ 41,9 94,7+ 41,9 94,7+ 41,9
Total (n) 195,2 + 94,6* 187 + 107,6* 191,6 £ 80,7*
Somatomedina C (ng/ml)
Control (n =30) 168,4 + 66,1 168,4 + 66,1 168,4 + 66,1
Total (n = 30) 142,3 + 42,8* 155,3 + 46* 151,66 + 44,95*
Insulina
Control 7,4+3,8 7,4+3,8 7,4+3,8
Total (n) 9+4,1 9+338 10,5+ 4,9

m + DE: media t desviacion estandar. * : p< 0,05; **: p< 0,01 entre grupo total y

control.

2.2.9.-Marcadores de inflamacion, de estrés oxidativo, adipoquinas, mioquinas y

expresion de GPR55 en células blancas y CB2.

La evolucion de los marcadores de inflamacion, estrés oxidativo, expresion de
GPR55 en células bancas y CB2 se recoge en la tabla 46. Los niveles de 8-isoprostano
fueron significativamente superiores (p<0,01), a los 6 meses, en el grupo total, el de
RR y de RR+S. Los niveles de IL6 fueron mas elevados (p<0,05), a los 6 meses, en el
grupo total y de RR. Los niveles de adiponectina fueron significativamente superiores
(p<0,01), a los 3 m, en el grupo de RR+S vy, a los 6 meses, en el grupo total y de RR. En
la tabla 47 se muestra la comparacion con controles. Los niveles de miostatina fueron
significativamente mas altos en el grupo total que en los controles, en el momento
basal y a los 6 meses. Los niveles de CAT fueron mas bajos en el momento basal y a los

3 meses, pero no a los 6 meses. Los niveles de SOD fueron mas bajos que los controles

en el momento basal, 3 y 6 meses.
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Tabla 46. Evolucién de los marcadores de inflamacidn, estrés oxidativo y
expresion de GPR55 en células blancas y CB2.

Basal 3 Meses 6 Meses
(m +DE) (m +DE) (m +DE)
8-Isoprostano (pg/ml)
Total (n) 103,1+32,7 120,5+36,9 163,2 £ 74,3**
RR 105,7 + 38 131,9+46,8 155,4 £ 76,2*
RR+S 100,5 + 27,5 109,1+19 171 £74,2**
Capacidad Antioxidante total (nM)
Total (n) 1,79+0,49 1,59+ 0,46 2,04+1,33
RR 1,77 £0,48 1,48+0,4 2,02+1,15
RR+S 1,82+0,52 1,71+0,49 2,06 +1,53
TBARS (uM)
Total (n) 5,4+2,48 6,36 +4,1 4,52 +2,92
RR 5,32+2,69 6,13 +3,57 4,58 +£2,97
RR+S 5,49+2,35 6,59 4,7 4,45 +2,98
Superéxido Dismutasa (U/ml)
Total (n) 6,44 +2,35 6,56+1,9 5,87+1,92
RR 6,04 + 2,28 5,94 +1,35 5,56+2,17
RR+S 6,85+2,42 7,17 £2,19 6,18 + 1,64
TNF alfa (pg/ml)
Total (n) 535+4 2,91+2,69 4,57 £2,99
RR 6,28+4,3 3,54+3,2 5,05+2,95
RR+S 3,8+3,2 2,27 +1,86 4,09 + 3,05
Interleuquina 6 (pg/ml)
Total (n) 5,13+8,53 3,67 +3,31 6,54 £ 5,68*
RR 3+3 3+3,26 6,84 £ 6,96*
RR+S 7,2+11,4 4,33+3,33 6,23 + 4,27
Adiponectina (mg/L)
Total (n) 11,4+5,6 12,1+6,5 13,2 +6,3*%*
RR 12,2+4,6 12 45,6 14,4 +5,3*%*
RR+S 10,6 £ 6,6 12,2 +7,5** 11,9+7,1
Miostatina humana (ng/ml)
Total (n =30) 2,82+1,34 2,42+0,9 2,66+1,19
RR 3+15 2,42+1 2,8+1,56
RR+S 2,55+1 2,43+0,75 2,62+0,72
CB2
Total (n) 158,9 +104,9 177,7 £106,5 194 +119,7
RR 144,3+92,9 155,5+79,1 163 +74,7
RR+S 173,5+117,9 200 +127,9 225+149,3
Expresion GPR55
Total (n) 29,7 +11,85 34,75+ 13,88 34,76 + 13,45
RR 28,88 +9,59 34,63 +£13,44 34,72 +£12,42
RR+S 30,52 + 14,08 34,88 + 14,83 34,79 + 14,92
PCR (mg/dl)
Total (n) 6+9,3 4,4+6 6+9,3
RR 6,1+10,8 4,7+7,4 3,9+5,2
RR+S 6+79 4+44 3,1+4,2

m £ DE: media * desviacidn estdndar. *p< 0,05; **p< 0,01 respecto al basal
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Tabla 47. Marcadores de inflamacidn y estrés oxidativo. Comparacién con

controles.
Basal 3 Meses 6 Meses
(m +DE) (m +DE) (m +DE)
8-Isoprostano (pg/ml)
Control (n =30) 87,4 +30 87,4 +30 87,4 +30
Total (n) 103,1£32,7* 120,5 £ 36,9** 163,2 £ 74,3***
Capacidad Antioxidante total (nM)
Control (n =30) 2,58 +0,88 2,58 +0,88 2,58 +0,88
Total (n) 1,79+ 0,49*** 1,59 +0,46%** 2,04 +1,33
TBARS (uM)
Control (n =30) 1,02 +0,21 1,02 £0,21 1,02 +0,21
Total (n) 5,4 +2,48%** 6,35+ 4,1*** 4,52 +2,92%*
Superoéxido Dismutasa U/ml)
Control (n =30) 10,61 +4,37 10,61 +4,37 10,61 + 4,37
Total (n) 6,44 + 2,35%** 6,56 + 1,9*** 5,87 £ 1,92%**
Interleuquina 6 (pg/ml)
Control (n =30) 1,82 +1,08 1,82 +1,08 1,82 +1,08
Total (n) 5,13 £ 8,53** 3,67 £ 3,31%** 6,54 +5,68%**
Miostatina humana (ng/ml)
Control (n =30) 2,05+0,71 2,05+0,71 2,05+0,71
Total (n = 30) 2,82 +1,34% 2,42+0,9 2,66 £1,19%*

m + DE: media  desviacidn estandar. *p< 0,05; **p< 0,01 ***p<0,001 diferencias

significativas entre grupo total y control

Los pacientes desnutridos en funcidn del indice de masa magra tuvieron niveles
de adiponectina mas elevados (18,1 mg/l + 2,38) que los normonutridos (11 mg/l +
5,56). Aunque ambos grupos elevaron los niveles de adiponectina tras el tratamiento
rehabilitador, la elevacion fue significativamente mayor en el grupo de los desnutridos
(18,9 mg/l + 0,05) frente al resto (12 mg/l + 5,93). Ademas, el incremento en la
adiponectina se correlacioné con el de Prealbimina (r=0,400, p= 0,049) y de la fuerza

muscular(r= 0,439 p=0,036).

2.2.10.- Calidad de vida.
La evolucidon de las distintas dimensiones del cuestionario de calidad de vida
QOL-B-Sp-V3.0 se recoge en la tabla 48. Se observé un aumento significativo (p<0,05)

de la puntuacién de capacidad fisica, a los 3 y 6 meses, en el grupo total y de RR+S. La
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puntuacion de vitalidad aumentd (p<0,01), a los 3 meses ,en el grupo total y de RR+S; a
los 6 meses se incrementd en el grupo total (p<0,01) y en los grupos de RR y RR+S
(p<0,05). La puntuacién de estado emocional se elevd (p<0,05), a los 3 meses, en el
grupo total. La puntuacion de sintomas respiratorios se incrementd de forma
significativa, a los 3 meses, en el grupo total (p<0,01) y en el grupo de RR+S (p<0,05). A

los 6 meses aumentod en el grupo total (p<0,05) y en el grupo de RR (p<0,01).
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Tabla 48. Evolucién de las dimensiones del cuestionario QOL-B-Sp-V3.0

Capacidad Fisica
Total (n)
RR
RR+S
Limitaciones de Rol
Total (n)
RR
RR+S
Vitalidad
Total (n)
RR
RR+S
Estado Emocional
Total (n)
RR
RR+S
Aislamiento Social
Total (n)
RR
RR+S
Carga de

Tratamiento

Total (n)
RR
RR+S

Percepcion de Salud
Total (n)
RR
RR+S

Sintomas

Respiratorios
Total (n)

RR
RR+S

Basal

(m £DE)

53,3+31
46,6 £31,5
59,3+30,1

68 + 26,2
65,8 £ 28,3
70,1+24,9

50,3+24
46,6 + 28,5
54 +18,7

70,2+25,3
64,4 +31
76,1+16,9

67,6 £27,7
68,5 + 26,7
66,8 £ 29,6

64,6 + 28
65,8 £30,9
63,7 £ 26,3

44,9 +21,1
46,4 +23
43,3+19,7

69,3+17,8
66,1+19,1
72,5+16,4

3 meses

(m £DE)

60 £ 27,3*
52,1+27,8
67,4 £ 25,5*

70+23,8
69,4 £ 25,9
70,5%22,6

62,4 £ 23**
60,3 +22,5
64,4 +24,1**

77 £21,5*
70,2 £22,8
83,3+18,8

66,9 £ 23,5
62,1+24,8
71,4+22,1

58,7 £20,7
55,5+22,8
69,6 £ 26,5

41,8+22,8
38,8+ 19
44,6 + 26,2

75,4 £ 13,9**
71,6 £14,6
79 £12,6*

6 meses

(m £DE)

61 +25,8*
53,1+ 24,2
68,8 +25,7*

70,6 £22,1
69,3 +24
72 +20,9

60,3 + 25,2**
57 +25,8*
63,7 + 25*

75,8 £ 25,7
70,5+30,3
81,1+19,7

70,5+26,3
70,5+ 25,8
70,5+27,7

64,8 + 20,9
57,4 £ 23,6
70,7+17,1

45,6 + 20,42
43,7+19,1
47,5+22,1

77 £21*
73,7 £ 15**
80,3+25)9

m * DE: media + desviacion estandar. * p< 0,05; **p< 0,01 respecto al basal
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2.2.11.- Sintomas de ansiedad y depresion

En la tabla 49 se recoge la evolucion de los datos de ansiedad y

depresidon segun la escala HADS. Aunque descendieron las puntuaciones tanto de

depresién como de ansiedad no llegaron a alcanzar diferencias significativas.

Tabla 49. Evolucién de los Sintomas de ansiedad y depresion seguin

escala HADS
Basal 3 Meses 6 meses
Puntuacién HADS-D
Total(n) (mtDE) 5742 49+3,8 49+4,3
RR (m % DE) 5,7+4,3 4,9+4,3 5+4,7
RR+S (m % DE) 58+4,2 5+3,4 4,8+4
Puntuaciéon HADS-A
Total(n) (m+DE) 7,1%54 6,3 t4,4 6,4 4,8
RR (m % DE) 8+5,9 7,2+4,7 7,2+5,5
RR+S (m % DE) 6,1+4,9 55+4 564
HADS-D = 8
Total (n) n (%) 9 (30) 8(26,7) 8(26,7)
RR n (%) 4(26,7) 4(26,7) 5(33,3)
RR+S n (%) 5(33,3) 4(26,7) 3(20)
HADS-A > 8
Total (n) n (%) 13 (43,3) 13 (43,3) 10 (33,3)
RR n (%) 8(53,3) 8(53,3) 6 (40)
RR+S n (%) 5(33,3) 5(33,3) 4(26,7)
HADS-D 2 11
Total (n) n (%) 4(13,3) 3(10) 3(10)
RR n (%) 2(13,3) 2(13,3) 1(6,7)
RR+S n (%) 2(13,3) 1(6,7) 2(13,3)
HADS-A 211
Total (n) n (%) 9(30) 9 (30) 7(23,3)
RR n (%) 5(33,3) 7 (46,7) 5(33,3)
RR+S n (%) 4(26,7) 2(13,3) 2(13,3)

m + DE: media + desviacién estandar.
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2.3.-Variables asociadas a la respuesta del programa de RR.

Para evaluar qué variables, en el momento basal, se asociaron con una mejor
respuesta al programa de RR en el grupo total de pacientes, los dividimos en funcién
de haber mejorado, o no, mas de 75 ml/min en el VO2 maximo de la prueba de
esfuerzo. Se eligidé este punto de corte ya que fue empleado para el célculo del tamafio
muestral y considerado como relevante clinicamente. Los resultados se muestran en
la tabla 50.

Se estudiaron variables como: valores analiticos, de estrés oxidativo e
inflamacién, composicidn corporal, las escalas del cuestionario QOLB, la puntuacién en
el cuestionario HADS para ansiedad y depresion, la edad, el sexo, el grado de disnea
(MRC), valores espirométricos (FEV1), el VO2 basal, la cantidad de esputo, las
agudizaciones, la puntuacién FACED, el IMC, los valores de dinamometria maxima, las
calorias de la dieta y su distribucidén entre los macronutrientes, la puntuacion de dieta
mediterranea, la carga glucémica diaria y el indice glucémico diario, la clasificacidon
IPAQy el haber recibido o no suplemento con HMB.

En el estudio univariante, el nUmero de sesiones de RR, la puntuacion en la
escala de sintomas respiratorios del test QOLB, la puntuacion en el test HADS para
depresion vy el nivel de TNF-alpha se asociaron con mejorar mas de 75 ml/min en el
consumo de oxigeno maximo. La puntuacion de la dieta mediterrdnea y los niveles de
isoprostanos, asi como la puntuacion de ansiedad HADS, casi alcanzaron significacion

estadistica.
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Tabla 50. Variables asociadas a mejora en el VO2 maximo.

Variables >0=75 <75 ml/min p
ml/min
n 16 14
Numero de sesiones de (m +DE) 21,9+48 16,7 £5,5 0,011
rehabilitacion
Puntuacioén dieta (m +DE) 9,31+1,9 8+1,5 0,068

mediterranea (predimed)

Escala de actividad fisica- (m +DE) 439+32,1 63,3+27,1 0,085
QOLB
Escala sintomas (m +DE) 62,9+17,3 76,6 + 16 0,032

respiratorios-QOLB

HADS-A (puntuacion) (m +DE) 8,7%5,3 52+5,1 0,076
HADS-D(puntuacion) (m +DE) 7,5+3,8 3,7+3,8 0,013
Baja actividad fisica por n (%) 9 (56,3) 5(35,7) 0,27
IPAQ

TNF alfa (m +DE) 6,7+4,2 3,8+£3,2 0,045
8 Isoprostano(pg/ml) (m *DE) 112,3+5,1 92,5 +23,3 0,091

m + DE: media + desviacion estandar.

En el andlisis multivariante(mediante regresion logistica, en la que la variable
dependiente fue el aumento de VO2 maximo mayor de 75 ml) las variables que se
asociaron con mejor respuesta (ajustados por edad y sexo) fueron el haber asistido a
mayor numero de sesiones de RR, tener mayor puntuacién en el cuestionario
Predimed para dieta mediterranea y, aunque no se alcanzd la significacion estadistica,
partir de peor puntuacion en la escala de sintomas respiratorios del test QOLB (tabla

51).
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Tabla 51. Modelo de Regresion logistica (mejora de mas de 75 ml en el VO2

maximo como variable dependiente)

Variables B p RR 95 % Intervalo
de confianza
Inferior ~ Superior
Sesiones RR 0,369 0,041 1,447 1,016 2,060
Dieta mediterranea 1,059 0,049 2,885 1,003 8,300
Escala sintomas -0,078 0,055 0,925 0,854 1,002

respiratorios-QOLB

Resultados ajustados para edad y sexo

También se encontraron las siguientes correlaciones entre variables:

Se observé una correlacion positiva entre el nimero de sesiones de RR y el
incremento en la puntuacién dela escala
QOLB, a los 3 meses, en el grupo total de pacientes (r=0,464 p=0,011) y en el de RR +S

(r=0,569 p=0,027). En el grupo de RR existié una tendencia que no llegdé a alcanzar

significacion estadistica. Figura 3.

sintomas

respiratorios del cuestionario
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Figura 3. Correlacion entre sesiones de RR e incremento en la escala de sintomas

respiratorios del cuestionario QOLB a los 3 meses.

Correlacién entre sesiones de RR e incremento de puntuacién en la
escala de sintomas respiratorios del cuestionario QOLB

caso
o _ Rehabilitacion

- yRehabilitacion y
28,007 'suplementacion

23,00

18,004

sesiones RR

13,00+

8,00

T T T T
-20,00 ,00 20,00 40,00

Incremento de puntuacion en la escala de
sintomas respiratorios QOLB

En el grupo total se objetivd correlacidén positiva entre el nUmero de sesiones
de RR y el incremento en el VO2 maximo a los 3 meses (r=0,0410 p=0,024). En los
grupos de RR y RR+ se objetivd también una tendencia positiva sin llegar a alcanzar

significaciéon estadistica. En la figura 4 se muestra graficamente.
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Figura 4. Correlacion entre nimero de sesiones de RR e incremento de VO2

maximo a los 3 meses
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En el grupo total se hallé correlacidon positiva entre el incremento de masa
magra medida por antropometria, a los 3 meses, y el incremento en los niveles de
prealbumina a los 6 meses ( r=0,368 p=0,045). Al analizar la correlacién en los grupos

de RRy RR+S no se llegd a alcanzar la significacion estadistica.

El incremento a los 6 meses de masa magra, medido por antropometria, se
correlacioné de forma negativa con el incremento en la puntuacién del cuestionario
HADS para depresion, a los 3 meses, en el grupo total (r=-0,385 p=0,036 ) y en el de RR
+ S (r=-0,717 p= 0,003). En el grupo de RR no llegd a alcanzar la significacidon

estadistica. La representacién grafica se muestra en la figura 5.
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Figura 5. Correlacion entre el incremento de masa magra medido por

antropometria a los 6 meses y el incremento en puntuacién en el cuestionario HADS-D

Correlacion entre incremento de masa magra por antrometria e
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Se observé correlacion negativa, en el grupo total, entre el incremento de masa
magra por antropometria (en porcentaje), a los 6 meses, y el incremento de PCR (en
porcentaje), a los 6 meses (r=-0,622 p=0,013).En el analisis de los subgrupos RR y RR+S

no se llegd a alcanzar la significacidn estadistica.
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Se encontré correlacion positiva entre el incremento de dinamometria
maxima a los 6 meses y el incremento en la puntuacion de la escala de sintomas
respiratorios del test QOLB, a los 6 meses, en el grupo total (r=0,366 p= 0,047).En los
grupos de RR y RR+ S no se alcanzd la significacidn estadistica. También se encontro
correlaciéon positiva entre el incremento de dinamometria maxima (en porcentaje)
en 6 meses y el incremento en porcentaje en la puntuacion de la escala de actividad
fisica del cuestionario QOLB, a los 6 meses, en el grupo total (r=0,542 p=0,003) y en
el de RR+ S (r=0,676 p=0,008).En el grupo de RR no se llegd a alcanzar la significaciéon

estadistica.

Se observd correlacion positiva entre el incremento en los valores de
dinamometria maxima a los 6 meses y el incremento en el VO2 maximo a los 3
meses, en el grupo total (r=0,416 p=0,022) y en el grupo de RR (r=0,611 p=0,016). En
el grupo de RR+ S no se llegd a alcanzar la significacion estadistica.

El incremento en los valores de dinamometria media (en porcentaje), a los 3
meses, se correlaciond de forma negativa con el incremento en porcentaje en la
puntuacion del cuestionario HADS para ansiedad a los 6 meses, en el grupo total (r=-
0,503 p=0,007)y en el de RR +S (r=-0,759 p=0,003). En la figura 6 se representa

graficamente.
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Figura 6. Correlacion entre incremento en porcentaje de valores de
dinamometria media a los 3 meses e incremento en porcentaje de puntuacion en el
cuestionario HADS para ansiedad a los 6 meses.
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En el grupo total, se observaron correlaciones positivas entre el incremento
de los valores de dinamometria media a los 3 meses y el incremento de prealbimina
a los 3 meses (r=0,377 p=0,044) e incremento de adiponectina a los 6 meses (r=0,361
p=0,005) (Figura 7). Hubo también correlaciones negativas con el incremento de
TNF-alpha a los 3 meses (r=-0,363 p=0,049)(Figura 8) , e incremento de miostatina a
los 6 meses (r=-0,447 p=0,017); esta ultima correlacion también se observd en el
grupo de RR+ S (r=-0,599 p=0,025) (Figura 9). Observamos correlacion negativa entre
TBARS y el incremento de la CAT a los 6 meses (r=-0,408 p=0,04) en el grupo total y
el de RR +S.

El resto de correlaciones no llegaron a alcanzar significacion estadistica en los

grupos de RRy RR +S.
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Figura 7. Correlacidn entre incremento de valores de dinamometria media e
incremento de adiponectina a los 6 meses.
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Figura 8. Correlacidn entre incremento de valores de dinamometria media e
incremento de TNF-alpha a los 6 meses.
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Figura 9. Correlacidn entre incremento de valores de dinamometria media e
incremento de miostatina a los 6 meses.
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Se encontrd correlacién positiva entre el incremento (en porcentaje) del
indice de masa magra, medido por densitometria, a los 3 meses y el incremento en el
VO2 por Kg a los 3 meses, en el grupo total (r=0,353 p=0,049) y en el grupo de RR
(r=0,540 p=0,038). En el grupo de RR + S no se llegd a alcanzar la significacion
estadistica.

En el grupo total (r=-0,582 p=0,002) y en el grupo de RR (r=-0,733 p=0,007) se
observaron correlaciones negativas entre el incremento (en porcentaje) de la
puntuacion de la escala de actividad fisica del test QOLB, a los 3 meses, con el
incremento en los niveles de PCR a los 3 meses, y con el incremento en la puntuacion
del test HADS para ansiedad a los 3 meses, también en el grupo total (r=-0,636
p<0,001) y en el grupo de RR (r=-0,801 p=0,002). En el grupo de RR+ S no se llegd a
alcanzar la significacidon estadistica para estas correlaciones. La representacion grafica

se muestra en las figuras 10.
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Figura 10. Correlacidon entre el incremento en porcentaje de la puntuacién de la
escala de actividad fisica del cuestionario QOLB a los 3 meses y el incremento en la
puntuacion del cuestionario HADS para ansiedad a los 3 meses.
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También se encontraron correlaciones negativas entre el incremento de la
puntuacion de la escala de vitalidad, a los 3 meses, con el incremento en la
puntuacion del cuestionario HADS para ansiedad, a los 3 meses, en el grupo total (r=-
0,597 p=0,001) y en el grupo de RR (r=-0,726 p=0,003). En el grupo de RR + S no se
llegd a alcanzar la significacion estadistica. Los datos se muestran en la figura 11.

Se hallaron correlaciones positivas entre el incremento de la puntuacién de la
escala de vitalidad, a los 3 meses, con el incremento, en 3 meses, en el VO2 por Kg
para el grupo total (r=0,490 p=0,007) y para el grupo de RR (r=0,592 p=0,026) y con
el incremento, en 3 meses, en los METs dela prueba de esfuerzo en el grupo total
(r=0,498 p= 0,015) y en el de RR (r=0,714 p=0,004). No alcanzd significacion

estadistica en el grupo de RR +S.
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Figura 11. Correlacion entre el incremento en puntuaciones, a los 3 meses, de la
escala de vitalidad del cuestionario QOLBy del HADS para ansiedad.
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Se observé correlacion negativa entre el incremento en las puntuaciones, a
los 3 meses, de la escala de sintomas respiratorios del cuestionario QOLB vy del
HADS para ansiedad (Figura 12) y para depresion (figura 13), en el grupo total (r=-
0,389 p=0,037 para ansiedad y r=-0,451 p=0,014 para depresion) y en el de RR (r=-
0,624 p=0,017 para ansiedad y r=-0,634 p=0,015 para depresion).No alcanzé

significacion en el grupo de RR+S.
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Figura 12. Correlacion entre el incremento en puntuaciones, a los 3 meses, de la
escala de sintomas respiratorios del cuestionario QOLBy del HADS-ansiedad.
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Figura 13. Correlacion entre el incremento en puntuaciones, a los 3 meses, de la
escala de sintomas respiratorios del cuestionario QOLB y del HADS-depresion.
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Observamos una correlacién negativa entre el incremento en el VO2 maximo,
a los 3 meses, y el incremento en la puntuacion del cuestionario HADS-depresién, a
los 6 meses, en el grupo total (r=-0,359 p=0,049) y en el de RR + S (r=-0,535
p=0,040).No alcanzd significacion estadistica en el grupo de RR. Los datos se

representan en la figura 14.
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Figura 14. Correlacion entre el incremento en VO2 maximo a los 3 meses e
incremento en puntuacion del cuestionario HADS para depresion a los 6 meses.
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Se hallaron correlaciones negativas entre el incremento (en porcentaje)
de los niveles de prealbumina, a los 6 meses, y el incremento a los 6 meses de PCR
en el grupo total (r=-0,439 p=0,045) y en el de RR + S (r=-0,547 p=0,035). No

alcanzo significacidn estadistica en el grupo de RR.
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Se describid correlacion positiva entre el incremento (en porcentaje) de la
puntuacion de la escala de actividad fisica del test QOLB a los 6 meses y el
incremento a los 6 meses de la expresion de GPR55 en células blancas en el grupo
total (r=0,662 p=0,001), en el de RR + S (r=0,646 p=0,032) y en el grupo de RR

(r=0,733 p=0,016). Los datos se representan graficamente en la figura 15.

Figura 15. Correlacidon entre el incremento en porcentaje de la puntuacién de la
escala de actividad fisica del test QOLB e incremento en expresion de GPR55 en células
blancas.
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Se observaron correlaciones positivas entre las calorias consumidas, medidas
por acelerémetro, y la masa magra y el indice de masa magra medidos por
antropometria (r=0,536, p=0,002 y r= 0,538, p=0,002 respectivamente); masa magra
medida por impedanciometria (r=0,544 p=0,002) vy el angulo de fase (r=0,437
p=0,016); VO2 maximo del test de esfuerzo (r= 0,460 p=0,01) y el FVC de la
espirometria (r=0,440 p=0,015). Correlaciones positivas entre los METs totales,
medidos por acelerémetro, y la masa magra medida por impedanciometria (r=0,422
p=0=02) y angulo de fase (r=0,646 p<0,001). Al igual que observamos correlaciones
positivas entre los METS por semana de actividad vigorosa, registrados por
acelerémetro, y el VO2 maximo (r=0,457 p=0,011) y la carga (r=0,462 p=0,01) de la
prueba de esfuerzo. También se observé correlacién positiva entre el tiempo de
actividad sedentaria y la puntuacion FACED (r=0,503 p=0,005), y correlacidon negativa
con el FEV1 en porcentaje (r=-0,445, p=0,014) y FVC en porcentaje (r=-0,382
p=0,037).

3.- Concordancia entre los datos de composicion corporal por diferentes técnicas.

Para este analisis se incluyeron los 30 pacientes. En la tabla 52 se muestra la
concordancia entre los valores de composicidon corporal por impedanciometria y
densitometria en el momento basal. Se observé una alta concordancia entre los
valores de masa grasa (coeficiente de correlacidn intraclase: 0,918) y de masa
magra(CCl de 0,870). La correlacién fue menor en los valores segmentales, salvo la

masa grasa de las piernas (CCl de 0,925).
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Tabla 52. Coeficientes de correlacién intraclase obtenidos entre los
valores de composicidn corporal por impedanciometria y densitometria en el
momento basal .

Densitometria Impedanciometria CCl
(m £ DE) (m £ DE)

Peso 69,6 +159 70,5+ 16,2 0,997
Masa grasa(kg) 25,9+ 10,5 22,2+ 10 0,918
Masa magra (kg) 43,5+ 9,6 48,3+9,9 0,870
Masa grasa 8,5+3,9 8,2+3,9 0,925
piernas(kg)

Masa magra piernas 13,6 £3,2 15,8+3,4 0,765
(kg)

Masa grasa brazos 2,4+ 0,9 2,3+1,5 0,623
(kg)

Masa magra brazos 4,7+ 1,5 5,5+ 82,9 0,260
(kg)

Masa grasa tronco 14,1+6,4 11,5+4,9 0,849
(kg)

Masa magra tronco 21,3+ 4,8 27,5+5,3 0,541
(kg)

m + DE: media + desviacidon estandar. CCl: Coeficiente de correlacidn intraclase .

En la tabla 53 se muestra la concordancia entre impedanciometria y
densitometria en los incrementos de masa magra y grasa a los 3 y 6 meses, en valores
absolutos y en porcentaje. El incremento en 3 meses de masa magra en Kg, mostré la

mayor concordancia con un CCl de 0,543.
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Tabla 53. Concordancia entre Impedanciometria y Densitometria,
Incrementos a los 3 y 6 meses.

Densitometria Impedanciometria cCl
(m £ DE) (m £ DE)
Masa magra 0,80 +1,37 0,20+ 1,47 0,543
Incremento en kg
en 3 meses
Masa magra 1,98 £3,15 0,61+3,12 0,496
Incremento en
porcentaje en 3
meses
Masa magra 0,41+1,21 0,30+1,46 0,491
Incremento en Kg en
6 meses
Masa magra 1,04 £ 2,59 0,79 £ 3,04 0,406

Incremento en
porcentaje en 6
meses

m + DE: media + desviacién estandar. CCl: Coeficiente de correlacion intraclase.

También se analizé la concordancia entre antropometria y densitometria en
los valores de peso, masa magra y grasa y sus incrementos en 3 y 6 meses, en valores
absolutos (Kg) y porcentaje. Los datos se muestran en la tabla 54. Hubo una alta
concordancia en los valores de peso (CCl de 0,997), masa magra (CCl de 0,910) y
masa grasa (CCl de 0,9459) entre las dos técnicas. La concordancia fue menor en los

datos evolutivos.
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Tabla 54. Concordancia entre antropometria y densitometria en el
momento basal e incrementos .

Densitometria Antropometria ccl
(m £ DE) (m £ DE)

Masa grasa(kg) 25,9+ 10,5 24,2 +8,5 0,945
Masa magra (kg) 43,5+ 9,6 46,3+ 10,4 0,910
Masa magra(kg): 0,80 +1,37 0,86+ 1,1 0,532
incremento en 3
meses
Masa magra: 1,98 £3,15 1,99+ 2,67 0,536
incremento en
porcentaje en 3
meses
Masa magra(kg): 0,41+1,21 0,76+ 1,32 0,534
incremento en 6
meses
Masa magra: 1,04 £ 2,59 1,76 £ 2,8 0,466

incremento en
porcentaje en 6
meses

m + DE: media + desviacidon estandar. CCl: Coeficiente de correlacidn intraclase

En la tabla 55 se muestra la concordancia entre impedanciometria y
antropometria en el momento basal, y a los 3 y 6 meses, en los valores de masa
magra y grasa. Se observé una alta concordancia entre las dos técnicas en el
momento basal, con un CCl de 0,940 en masa grasa y un CCl de 0,950 en masa magra.
La concordancia entre las dos técnicas fue menor en los incrementos de masa grasa y

magra a los 3 y 6 meses.
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Tabla 55. Concordancia entre antropometria e impedanciometria
momento basal e incrementos .

Impedanciometria Antropometria CCl
(m + DE) (m % DE)

Masa grasa(kg) 22,2+ 10 24,2 £8,5 0,940
Masa magra (kg) 48,3+9,9 46,3+ 10,4 0,950
Masa magra(kg): 0,20+ 1,47 0,86+ 1,1 0,259
incremento en 3
meses
Masa magra 0,61+3,12 1,99+ 2,67 0,237
:incremento en
porcentaje en 3
meses
Masa magra(kg): 0,30+ 1,46 0,76+ 1,32 0,380
incremento en 6
meses
Masa magra: 0,79 £ 3,04 1,76 £ 2,8 0,341

incremento en
porcentaje en 6
meses

m + DE: media + desviacidon estandar. CCl: Coeficiente de correlacidn intraclase

En las tablas 56, 57 y 58 se comparan los pacientes con desnutricion de masa
magra ( indice de masa magra < de 16 kg/m2 en hombres y <15 kg/m2 en mujeres)
detectados por las diferentes técnicas. Al comparar la antropometria con la
densitometria el coeficiente kappa fue de 0,76; en la comparacién entre
impedanciometria con densitometria el coeficiente kappa fue de 0,44 y al comparar
la antropometria con la impedanciometria dicho coeficiente fue de 0,63. Si
consideramos la técnica oro la densitometria para clasificar la desnutricion de masa
magra, la plicometria clasificaria mal a 2 de seis pacientes (un 33 % ) vy la

impedanciometriaa 4 de 6 (66 %)
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Tabla 56. Comparacion de pacientes desnutridos segun indice de masa magra entre

densitometria y antropometria

Densitometria Antropometria kappa
n (%) n (%)
indice de masa 24 (80) 26 (86,7) 0,76
magra normal
Desnutricion de 6 (20) 4(13,3)
masa magra
Tabla 57. Comparacion de pacientes desnutridos entre densitometria
impedanciometria
Densitometria Impedanciometria kappa
n (%) n (%)
indice de masa 24 (80) 28 (93,3) 0,44
magra normal
Desnutricion de 6 (20) 2(6,7)

masa magra

Tabla 58. Comparacion de paciente desnutridos entre antropometria e impedanciometria

indice de masa
magra normal

Desnutricion de
masa magra

Antropometria

n (%)

26 (86,7)

4(13,3)

Impedanciometria kappa
n (%)
28(93,3) 0,63
2(6,7)
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4.- Grado de acuerdo entre los datos de composicion corporal por diferentes

técnicas: Analisis de las diferencias individuales por método de Bland y Altman.

En la Figura 16 se muestra el grafico “diferencia frente a media de Bland-
Altman” para comparar la masa magra estimada por antropometria y por
densitometria (en kg). La diferencia entre masa magra medida por antropometria y
densitometria tuvo una media de + 2,35 * 2,71 Kg a favor de la antropometria. Se
observé que los puntos se distribuian de forma similar en funcién de los valores de la
masa magra .

Figura 16. Bland Altman. Comparacidn entre masa magra por
antropometria y densitometria.
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En la Figura 17 se compara la masa grasa medida por antropometria y
densitometria. La media de la diferencia entre masa grasa por antropometria y
densitometria era de -1,44 Kg y su desviacion estandar era de 2,22 Kg. Se observd
como los puntos se distribuyeron de una forma similar respecto de los valores

medios de la masa grasa en kg.

Figura 17. Bland Altman. Comparacion entre masa grasa por
antropometria y densitometria.
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En la Figura 18 se muestra la comparacién entre masa magra por
impedanciometria y densitometria. La media de la diferencia entre ambas fue de 4,67
+ 2,37 kg a favor de la impedanciometria. Se observé como la distribucion de los

puntos no vario en funcién de los valores medios de masa magra.

Figura 18. Bland Altman. Comparacidn entre masa magra por
impedanciometria y densitometria.
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En la Figura 19 se muestra la comparacion entre masa grasa por
impedanciometria y densitometria. La media de la diferencia entre impedanciometria
y densitometria fue de -3,75 Kg y su desviacidén estandar fue de 2,17 Kg. Se observd
qgue los valores se distribuian de forma similar en funcién de la media de la masa

magra .

Figura 19. Bland Altman. Comparacion entre masa grasa por impedanciometria y
densitometria.
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En la figura 20 se muestra la comparacién entre masa magra por
impedanciometria y antropometria. La media de la diferencia entre masa magra por
impedanciometria y antropometria fue de 2,31 Kg + 2,04 Kg. Se observd que los
valores se distribuian homogéneamente en funcién de la media de la masa magra .

Figura 20. Bland Altman. Comparacion entre masa magra por
impedanciometria y antropometria
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En la figura 21 se muestra la comparaciéon entre los valores de masa grasa
por impedanciometria y antropometria. La media de la diferencia entre ambas fue
de —2 Kg y su desviacion estandar de 2,62 Kg. Los valores tendieron a distribuirse

homgéneamente en funcion de la media de masa grasa.
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Figura 21. Bland Altman. Comparaciéon entre masa grasa por
impedanciometria y por antropometria.
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En la figura 22 se muestra la comparacion del peso por impedanciometria y

densitometria. La media de la diferencias entre ambos fue de 0,87 Kg y su

desviacion estandar de 0,88 Kg. Los valores tendieron a distribuirse

homogéneamente en funcion de la media de peso.
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Diferencia peso impedanciometria-densitometria

Figura 22.

Bland Altman. Comparacion entre peso por
antropometria y densitometria.
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En este estudio se ha evaluado el efecto de la RR aislada y asociada a un
suplemento hiperproteico enriquecido con HMB, en pacientes con BQ no debidas a
FQ, sobre composicion corporal (medida por antropometria, densitometria e
impedanciometria), fuerza, actividad fisica (medida por cuestionario IPAQ vy
acelerémetro) , capacidad de esfuerzo (evaluada por ergometria), variables clinicas,
calidad de vida, sintomas de ansiedad y depresidon, marcadores de inflamacion y
estrés oxidativo; y a su vez se ha evaluado la concordancia entre los diferentes
instrumentos de medida de composicion corporal. Se trata de una intervencion

multimodal, que hasta ahora, no se habia realizado en pacientes con BQ.

1.-Efecto sobre composicion corporal y fuerza.

Este estudio documenta que la adicion de un suplemento nutricional oral
hiperproteico, enriquecido con (HMB), a la RR con técnicas de entrenamiento de la
musculatura inspiratoria, podria mejorar la composicion corporal (masa magra, indice
de masa magra, la densidad mineral 6sea y perimetro muscular del brazo) y la fuerza
muscular (medida por dinamometria) en pacientes con BQ no debidas a FQ,
normonutridos, en comparacion con la RR aislada. La RR en ambos grupos mejoro,
también, otras variables estudiadas como la dinamometria media. Ademas, en
algunos de los items evaluados, el beneficio se mantuvo a las 12 semanas después de
finalizar la RR. Estos cambios fueron acompanados por un aumento significativo en
los niveles de prealbumina en ambos grupos, un descenso de miostatina y aumento
de somatomedina-C.

En diversos estudios retrospectivos y prospectivos se ha observado que la RR
en BQ se asocid con una mejoria, a corto plazo, en la capacidad de ejercicio y la CVRS
(178,179,181-184) pero a nuestro entender este es el primer estudio prospectivo
aleatorizado que evalta la composicién corporal en pacientes con bronquiectasias
con la técnica oro en la practica clinica (DXA) tras RR y también el primero en evaluar

la adicion de un suplemento nutricional oral.

En un modelo humano similar (como es la EPOC), la RR puede mejorar la masa

muscular y la funcién (275), y esto ocurre de una manera similar tanto en pacientes
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con EPOC como en controles sanos, lo que implica que el potencial para la

rehabilitacion muscular en respuesta a RR se conserva en estos pacientes (274).

Pocos estudios han investigado la eficacia de la intervencion multimodal,
(incluyendo el soporte nutricional como componente integrado en la RR) en los
pacientes con EPOC y la mayoria de ellos midieron la composicion corporal por
analisis de bioimpedancia (no DXA que seria el gold estandar a nivel de practica
clinica). En algunos de ellos se observd que la intervencion nutricional podria
aumentar el peso corporal y la masa magra, especialmente en pacientes
desnutridos(93,94,276) aunque no a todos por igual(277), con mas dificultades para
incrementar la masa magra los pacientes con mayor disnea y severidad de la

afectacién pulmonar.

En los pacientes con EPOC, la administracion de un suplemento con hidratos
de carbono (49 g de carbohidratos) y 19 g de proteinas combinado con RR, no
mejord la respuesta a nivel molecular (expresion génica y proteica), ni la masa magra
en las piernas, ni la fuerza muscular comparado con RR aislada(274). Sugawara et al
demostraron que la suplementacién oral con una férmula enteral enriquecida con
proteinas del suero lactico, acidos grasos omega3 y vitaminas antioxidantes (A,E y C)
puede potenciar los efectos del entrenamiento moderado sobre la inhibicién de la
inflamacidén sistémica (con descensos de marcadores como la PCR, IL-6, IL-8 y TNF-
alfa) y aumentar el peso corporal en los pacientes con EPOC. Sin embargo, los
cambios observados fueron principalmente a costa de un incremento de la masa
grasa, sin observar cambios en la masa magra(95). Los sujetos ingirieron 400 kcal
diarias (dos envases) con una composicion de 20% proteinas; 25%lipidos; 53,2%
hidratos de carbono y fibra. Este mismo grupo si observé un aumento de peso y de
masa magra en pacientes desnutridos con EPOC con un suplemento con 400 kcal, sin
proteinas del suero lactico y con un aporte mas elevado de carbohidratos (60% del
contenido caldrico total, 25% de grasa y 15% proteinas, omega3 y vitamina A)(94).
Por el contrario Laviolette et al no objetivaron mejorias en el peso o en los
marcadores de inflamacién y oxidacién en pacientes con EPOC que se sometieron a
RR + un suplemento oral proteico a base de proteina del suero lactico (20 g)

comparado con caseina(302).
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En el estudio realizado por Gurgun, el indice de masa magra también se
incrementd mas en los pacientes que recibieron RR junto a un suplemento
nutricional oral(93) respecto al grupo control. En este trabajo los pacientes estaban
desnutridos (con pérdida de peso reciente o con IMC o indice de masa magra
descendido) y recibieron tres envases de 250 ml de un suplemento nutricional
diariamente (53,3% de la energia a base de carbohidratos,30% de grasay 16,7% de

proteinas).

El HMB es un derivado de la leucina. La suplementacién de la dieta con el
aminoacido leucina, combinado con entrenamiento de resistencia, incrementa la
masa magra corporal, disminuye la masa grasa y mejora la fuerza muscular(284). Es
probable que estos efectos estén mediados en parte por la conversion de leucina a
un metabolito especifico.(284) Onestrong et al observaron que este metabolito era
betahidroxi-beta-metilbutirato (HMB)(279,284). Varios estudios en humanos vy
animales han demostrado un efecto anticatabdlico de HMB en los musculos
esqueléticos(97). En 1996, Nissen et al(284) demostraron, por primera vez, que la
suplementacién con HMB reduce la proteolisis muscular, tras el entrenamiento de
resistencia, y aumenta las ganancias de masa magra y la fuerza, y que es
dependiente de la dosis. Los estudios sugieren que el HMB atenua la pérdida de
masa muscular mediante la inhibiciéon de la degradacion de proteinas y al estimular la
sintesis de proteinas, aunque se ha sugerido que la inhibicion de la degradacion de
proteinas puede ser el mecanismo mas importante del efecto anti-catabdlico de

HMB.

Varios estudios recientes examinaron los mecanismos moleculares
involucrados en los efectos protectores de HMB. Los resultados sugieren que las vias
de senalizacion  p38/MAPK  (protein-kinasa  activada por  mitdgeno)y
PI3K(fosfatidilinositol 3 kinasa)/Akt (proteina kinasa B) estan involucrados en los
efectos anti-catabodlicos de HMB en el musculo esquelético(303,304). Ademdas de
estos mecanismos, otros muchos pueden estar involucrados, incluyendo la inhibicién
de la actividad de NF-kB (305), la prevencion de la producciéon de p38 dependiente de
radicales de oxigeno (303,306,307), la activacion de la proteina quinasa RNA

dependiente, la estimulaciéon dela proliferacion muscular y diferenciacién
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celular(304), la inhibicion de la proteolisis inducida  ubiquitina-proteosoma
dependiente (305,308), la inhibicién de la caspasa 3 y 8 (303,307), vy la estabilizacién
del sarcolema(284,309). La estabilizaciéon del sarcolema estd implicada en la
conversion de HMB a hidroximetil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA), que es un sustrato
en la biosintesis de colesterol. La mejora de la reparacién del sarcolema y la

estabilidad, pueden mejorar la produccion de colesterol.(284,309)

Figura 28. Metabolismo de Beta-hidroxy-metil-butirato. (97)
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Figura 29. Mecanismo de accion de HMB. (97)
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Los efectos beneficiosos de HMB se han demostrado en diferentes
enfermedades caracterizadas por la pérdida de masa muscular, incluyendo la
caquexia cancerosa, SIDA, sepsis y el envejecimiento. También un estudio a corto
plazo sugirio que la suplementacion con HMB podria tener efectos anti-inflamatorios
y anticatabdlicos y que podria mejorar la funcidon pulmonar en pacientes con EPOC
en una unidad de cuidados intensivos(98). En nuestro estudio el grupo suplementado
aumento significativamente a los 3 meses una media de 1 kg de peso, basicamente a
expensas de masa magra, mientras que el grupo RR aumento sdélo 0,5 kg de masa

magra, lo que apoya el posible efecto de la suplementacion .

En nuestro trabajo empleamos en el grupo RR+S un suplemento
hiperproteico e hipercaldrico, enriquecido con 1,5 gramos de HMB cadlcico vy
fructooligosacaridos que contiene 18 g de proteinas (22% del contenido caldrico

total, 49% de carbohidratos y 29% de grasas).

En el grupo de RR +S se observd un incremento de masa magra, por
densitometria, en las piernas, brazos y tronco (pero sélo alcanzé niveles significativos
en los dos ultimos). También aumentd el perimetro muscular del brazo y se

observaron mayores incrementos en la dinamometria maxima alcanzada en este

grupo.

Aunque la dosis mas utilizada en la literatura es de 3 gramos de HMB al dia,
pocos estudios realmente han investigado la dosis dptima, habiéndose demostrado
qgue 1.5 gramos, también pueden aumentar la masa magra (97,279), lo que

concuerda con nuestro trabajo.

Nissen et al objetivaron, en pacientes sanos que se habian sometido a un
programa de tres semanas de ejercicios de resistencia, que el aumento de la masa
muscular era dependiente de la dosis: (8,13 y 18,4% con 0, 1,5 y 3 gramos de HMB
respectivamente) (284). Por otra parte, en nuestro estudio decidimos darle
solamente un suplemento diario para evitar un aumento notable de la ingesta

caldrica y proteica de los pacientes, que por otro, lado estaban normonutridos.
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Nuestros pacientes no variaron significativamente la cantidad o calidad de la
dieta en ninguno de los grupos, salvo un ligero aumento en el contenido proteico del
grupo de RR+ S a los tres meses, mientras tomaban la suplementacion (lo que era

esperable).

Aunque todos nuestros pacientes estaban normonutridos en funcion del IMC,
6 de ellos presentaban desnutricion de masa magra medida por densitometria (20%),
4 de la antropometria (13%) y 2 por BIA (6%). Esto corrobora que , incluso en
pacientes con aparente buen estado nutricional, la deplecién de masa magra puede
ser elevada en esta poblacién especialmente si se utilizan las técnicas apropiadas

para medirlas.

Existe un debate en la literatura de cuando se deberian dar los suplementos
hiperproteicos o con HMB para mejorar la respuesta muscular (fuerza o masa)(310).
Nosotros decidimos que lo tomaran (los dias de rehabilitacién) al menos 1 hora
antes del ejercicio ya que el pico del HMB calcico es entre una hora y media, y tres
horas, tras su ingesta (precisamente cuando mayor era esfuerzo de nuestros
pacientes). Los dias que no tenian rehabilitacion los pacientes los tomaron segun

preferencia individual.

Sorprendentemente, también encontramos un aumento en la densidad
mineral 6sea (DMO) a los 3 y 6 meses en el grupo de RR +S. En modelos animales, la
administracion de HMB mejoré las concentraciones de aminoacidos en plasma y
disminuyé la incidencia de osteopenia, mejorando la DMO en cerdos
fundectomizados. Asi mismo, en modelos aviares (pavos), la administracion mejord
las propiedades geométricas y mecanicas de sistema esquelético comparado con un
grupo control(311,312). Es posible que la combinacion de ejercicio, suplementos de

proteinas y el HMB podria haber favorecido estos hallazgos en nuestro estudio.

La reducciéon de la masa magra y su funcionalidad, en EPOC y otras
enfermedades crodnicas, podria estar relacionado con los niveles circulantes y la
expresion de la miostatina, un péptido que actia como un potente regulador
negativo muscular(97). La hipoxia cronica aumenta la miostatina al actuar sobre la

regulacién en el musculo esquelético, en modelos animales y en los musculos de
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pacientes con EPOC(97,313). En pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica cronica,
gue presentaban un aumento de la expresién de genes y proteinas de la miostatina
en el musculo, se ha descrito una disminuciéon en los niveles de miostatina en
respuesta a un programa de entrenamiento aerdbico de 12 semanas (314). En el
estudio de Constantin, la expresion de RNAm de miostatina, en las biopsias
musculares, estaba aumentada basalmente en los pacientes con EPOC y se redujo
significativamente a las 24 h después del inicio de la RR. Sin embargo, el valor volvid
a sus niveles iniciales a las 4 y 8 semanas en todos los grupos (controles y

pacientes)(274).

En nuestro estudio, encontramos niveles basales de miostatina
significativamente = mas elevados en los pacientes que en los controles y
descendieron a los 3 meses, en ambos grupos, como respuesta a la RR (sin
diferencias entre ambos grupos), aunque no alcanzd significacién estadistica
comparado con los niveles basales (p = 0,06). Sin embargo, en ese momento (al
finalizar la RR) los niveles de miostatina a los tres meses fueron similares a los de los
controles (se perdié la significacion que observabamos en el momento basal) y, por
el contrario, a los seis meses del inicio del estudio volvieron a encontrarse. Ademas,
observamos correlaciones negativas, significativas, entre el incremento en los
valores de dinamometria media y el descenso, a los 6 meses, de los niveles de
miostatina. Este hallazgo fue en el grupo que habia recibido suplementacién con
HMB. Es posible que los resultados hubieran sido mas llamativos si los pacientes
incluidos en el estudio hubieran estado desnutridos, ya que serian esperables unos

niveles basales mas elevados.

En este trabajo también hemos estudiado la evolucién de los niveles de
insulina, (y marcadores de insulin-resistencia como el HOMAIR) y la somatomedina-
C, ya que podrian estan relacionados con los efectos de la miostatina (97,315). Se ha
observado que el ejercicio aerdbico, en un grupo de hombres con resistencia a la
insulina, reduce la miostatina plasmatica y puede mejorar la sensibilidad a la
insulina(315)). En nuestro caso no observamos cambios en los niveles ni de insulina ni

de HOMA, posiblemente, porque partiamos de niveles normales .
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Al igual que la miostatina, la somatomedina C, factor de crecimiento similar a
la insulina 1 (IGF-1)), es un componente importante del mecanismo homeostatico
gue relaciona la actividad muscular a la hipertrofia y atrofia(316,317). El incremento
de la somatomedina C, inducido por el ejercicio, aumenta la proliferacion celulary la
miogénesis tanto en el corazén como en el musculo esquelético. Oponiéndose a este
mecanismo, la miostatina ha demostrado reducir el IGF-1 estimulando la fosforilacidon
de AKT de forma dosis-dependiente. Curiosamente, la miostatina, la IGF-1 y la
insulina, comparten las mismas vias de sefializacion (PI3K / Akt), que son
importantes para una serie de sustratos que desempefian un destacado papel en el
crecimiento celular y el metabolismo. De hecho se ha demostrado que la principal
inhibicién de las acciones de miostatina estd mediada a través de la atenuacion de la
fosforilacién de AKT inducida por somatomedina C(318).En el presente trabajo los
valores de la somatomedina C (que estaban mas bajos que en el grupo de los
controles basalmente) aumentaron significativamente, respecto a la basal, a los 3
meses, en el grupo total de pacientes (con una tendencia también clara en cada uno
de los grupos) y a los seis se mantuvo la elevacidén respecto a la basal. Lo que apoya

una interrelacion entre ejercicio, miostatina y somatomedina C.

Aunque volveremos mas adelante a referirnos a ello, el incremento de masa
magra y de fuerza muscular en el grupo total (y en algunos casos en los grupos de
pacientes también aisladamente) se asocidé (correlaciones) a mejorias en otras
variables estudiadas como: descensos en puntuaciones de la escala HADS (que mide
sintomas psicoldgicos),de parametros de inflamacion como el TNF o la PCR y
ascensos en la adiponectina, prealbimina y consumo de oxigeno asi como mejoria
en la escala de sintomas respiratorios de QOLB. Todo ello hace pensar que la
intervencién de la RR favorece una mejoria integral del paciente con

bronquiectasias.
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2.-Efecto sobre actividad fisica y capacidad de esfuerzo.

2.1.- Efecto sobre actividad fisica

Este estudio muestra que la adicién de un suplemento enriquecido con HMB a
un programa de RR podria mejorar los resultados sobre el nivel de actividad fisica.

El cuestionario IPAQ evalua la actividad fisica realizada a través de un amplio
conjunto de dominios que incluyen: actividad en tiempo libre, actividades de la vida
cotidiana y actividad relacionada con el trabajo y transporte. La version corta del
cuestionario IPAQ mide 3 niveles especificos de actividades llevadas a cabo en los
cuatro dominios introducidos anteriormente(319). Los tipos especificos de actividad
gue se evaluan son caminar, actividad fisica moderada y actividad fisica intensa. El
IPAQ ha sido empleado previamente en pacientes con enfermedades respiratorias
como EPOC, en el que ha sido comparado con acelerdmetro, observandose
correlacidon entre los pasos/dia y la puntuacién obtenida en el cuestionario IPAQ,
version corta(320).Al evaluar el cuestionario IPAQ, se evidencid que un porcentaje
significativo de pacientes pasaron a un nivel de actividad de fisica mas alto y que el
efecto se mantuvo 12 semanas después de finalizar el programa de RR.

Por otro lado al evaluar la actividad fisica mediante acelerémetro, aunque no
se alcanzo la significacidn estadistica, se observé un discreto aumento de actividad
fisica en ambos grupos en las actividades de intensidad moderada , algo mayor en el
grupo de RR+ S y el efecto también se mantiene 12 semanas tras finalizar la
intervencion.

Las recomendaciones internacionales para la promociéon y el mantenimiento
de la salud, para el conjunto de la poblacidn, son promover a un minimo de 150
minutos de actividad fisica moderada por semana (acumulada por lo menos en 10
minutos) y una restriccion de los periodos de conducta sedentaria(321). Un nivel
adecuado de actividad fisica se asocia con beneficios para la salud y reduccion de la
mortalidad, tanto en poblacién sana como enferma(321,322). No existen trabajos
especificos en pacientes con BQ; sin embargo, si que esta fuertemente relacionada
con la mortalidad y la situacion respiratoria en otras patologias respiratorias como la

EPOCYy la FQ (323-325).
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Por otro lado, no estd del todo claro qué instrumentos son los mejores para
evaluarla (326,327). Algunos estudios recomiendan el uso de acelerémetros, frente a
cuestionarios, para estimar los niveles de actividad fisica (328-330). En el estudio
realizado por Bradley et al (en pacientes con bronquiectasias) (331), al igual que en
nuestro estudio, se optd por utilizar el monitor de actividad ActiGraph, ya que es uno
de los monitores de actividad mas estudiados, con fiabilidad demostrada y validez en
poblacién con patologia respiratoria (332). El monitor ActiGraph mide diferentes
dimensiones de la actividad fisica. Van Remoortel et al han propuesto que el tiempo
empleado en las distintas intensidades de actividad fisica, el gasto energético y el
nimero de pasos se deben considerar para proporcionar una evaluacién
adecuada(327) El monitor de actividad ActiGraph también registra el tiempo pasado
en actividad sedentaria. Estudios previos han puesto de manifiesto que un
comportamiento sedentario tiene un papel importante en la progresion clinica de los

pacientes(333).

Segun algunos autores, los pacientes con EPOC tienden a subestimar el
tiempo que pasan en actividad sedentaria; asi Pitta et al, objetivaron discrepancias
entre los datos aportados por los pacientes mediante cuestionario y la actividad fisica
objetiva medida por acelerémetro y sensores de video(334). En un reciente estudio
realizado por Curry et al se ha comparado la evaluacién de la actividad fisica
mediante acelerémetro e IPAQ en mujeres de Reino Unido, pero se describe que el
cuestionario podria no medir con precision la actividad fisica indicandose varios
problemas en la interpretacién del mismo(335). Estos hechos podrian explicar por
gué los resultados sobre actividad fisica encontrados en nuestro son algo mejores
cuando la actividad se mide por IPAQ que cuando se mide por acelerémetro.

En cualquier caso, la validez de los acelerometros para medir la actividad
fisica también se debe evaluar, sistematicamente, en diferentes situaciones
fisiologicas y patoldgicas (320)(336). Por ejemplo, en una revision sistematica del uso
de acelerometros en relacion al riesgo cardiovascular, se observé que la actividad
sedentaria total se correlacionaba con menor sensibilidad a la insulina, incluso
ajustandolo al tiempo de actividad fisica(336). En nuestro estudio en el momento

basal observamos diferentes correlaciones entre parametros derivados del
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acelerometro con datos de la composicién corporal, espirometria o esfuerzo que
orientan a su utilidad practica. Por ejemplo, observamos que a mayor nivel actividad
fisica (calorias medidas por acelerometro y METs) se cuantificaba mayor masa
magra. También encontramos asociaciones entre los METS por semana de actividad
vigorosa y el VO2 maximo vy la carga del test de esfuerzo, lo que podria reflejar que
a mayor nivel de actividad fisica, mayor capacidad de esfuerzo. Adicionalmente
encontramos correlaciones positivas entre el tiempo de actividad sedentaria y la
puntuacion FACED y negativas con la espirometria (FEV1 y FVC); lo que apoya el

hecho un mayor sedentarismo se asocia con una peor situacion clinica.

En pacientes con EPOC, la inactividad se ha relacionado con la reduccién de la
supervivencia, peor calidad de vida y el aumento de la asistencia sanitaria(334,337) .
Tras los programas de RR se ha evidenciado un aumento de la actividad fisica aunque
aun es poco conocido su traduccidn sobre variables clinicas que influyan en el
prondstico de morbimortalidad (23) o si se mantiene a largo plazo .

En pacientes con EPOC (338,339) el entrenamiento con ejercicios
supervisados puede provocar un efecto pequefio, pero estadisticamente significativo,
sobre el nivel de actividad fisica. Sin embargo, otro estudio también realizado en
EPOC, no llegd a encontrar incremento en la actividad fisica, medida de forma directa

por acelerémetro, ni a corto ni a largo plazo(340).

En un trabajo reciente en el que se evaluaba la actividad fisica por medio de
un acelerdmetro en 63 pacientes con BQ demostré que la mayoria de estos pacientes
tenian un estilo de vida sedentario y pocos cumplen las recomendaciones de
actividad fisica. La capacidad de ejercicio mediad por el test de marcha incremental
presentd una fuerte correlacién con la actividad fisica y con las dimensiones del test
QOLB. Curiosamente FEV1% predicho y gravedad de la enfermedad no se

correlacionaron con la vida sedentaria o la actividad fisica(341).

Actualmente no hay estudios que evallen la actividad fisica en BQ no debidas
a FQ, tras programas de RR. Tampoco hay trabajos que evalien el efecto de los
programas de RR unidos a suplementacion nutricional sobre la actividad fisica (ni en

EPOC, ni en BQ). Los datos aportados por nuestro estudio podrian apoyar el hecho,
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observado en pacientes con EPOC, de que los programas de RR pueden mejorar
ligeramente la actividad fisica a medio plazo; En cualquier caso son necesarios mas
estudios que evallen la actividad fisica y los diferentes instrumentos de medida de la

misma.

2.1.- Capacidad de esfuerzo

En nuestro estudio, la aplicacién de un programa de RR en pacientes con BQ
no debidas a FQ , asociado o no a suplementacion oral, mejora la capacidad de
esfuerzo medida por ergometria cardiorrespiratoria y esta se mantiene 12 semanas

después de finalizar la intervencion.

Hemos evaluado la capacidad de esfuerzo por ergometria
cardiorrespiratoria.(161). Se ha evidenciado una mejora en ambos grupos en el VO2
maximo a los 3 y 6 meses; una disminucion del RER a los 6 meses; y un aumento de
los METs y del VO2 por kilo, mas llamativo a las 12 semanas tras finalizar el programa
de RR.

En la actualidad existen pocos estudios que midan el efecto de la RR sobre la
capacidad de esfuerzo en pacientes con BQ no debidas a FQ y ninguno que evalle,
ademas, el efecto de la suplementacion nutricional. En un trabajo prospectivo en el
gue se estudio el efecto de la RR y entrenamiento de la musculatura inspiratoria en
estos pacientes, Newall et al evidencid una mejora de la capacidad de esfuerzo
medida por la a prueba de la lanzadera, pero no encontré mejoras en el VO2 maximo
por ergometria (183). En otros estudios prospectivos, también con pacientes con BQ
no debidas a FQ, la RR ha demostrado mejorar la capacidad de esfuerzo a corto plazo
medida mediante test de marcha incremental (178,179,183,184). También hay datos
respecto al aumento de la capacidad de esfuerzo en estos pacientes tras programas
de RR, pero se trata de estudios retrospectivos, y la capacidad de esfuerzo se midié
usando el test de marcha de 6 minutos.(181)

La mayoria de los datos con los que contamos, proceden de pacientes con
EPOC en los que los programas de RR han demostrado mejorar la capacidad de

esfuerzo, medida por ergometria (211). En los estudios realizados por Lan et al se
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evidencia una mejora en el VO2 maximo y aumento de la carga tras programas de RR
de 12 semanas en pacientes con EPOC(208,209). En otros estudios se demostrd
mayor capacidad de esfuerzo pero usando el test de marcha incremental

(93,212,340).

No hay datos del empleo de suplementacion nutricional afiadida a programas
de RR en pacientes con BQ no debidas a FQ. En pacientes con EPOC, sin embargo, el
estudio realizado por Gurgun et al evidencié que la adicion de un suplemento
nutricional oral, a un programa de RR, mejord los resultados de capacidad de
esfuerzo; aunque ésta fue medida mediante test de marcha de 6 minutos y test de
marcha incremental(93). En el estudio realizado por Pison et al, en pacientes con fallo
respiratorio crénico (estadio final de EPOC, BQ y patologias restrictivas) se evalud el
efecto de la RR unida a suplementacién nutricional oral y testosterona sobre la
capacidad de esfuerzo medida por ergometria, y se evidencid un aumento de la
resistencia al ejercicio en términos de aumento en la carga y en el tiempo de
tolerancia al ejercicio, sin observarse aumento en la distancia recorrida en el test de
marcha. En otro estudio en el que evaluaron, en pacientes con IMC por debajo de 21
Kg/m?,qué factores afectaban al incremento de masa magra, tras un programa de RR
en el que se anadié suplementacidon oral, se observd un aumento de la carga
maxima alcanzada en ergometria incremental, sin que hubiera diferencias
significativas entre los pacientes con indice normal o bajo de masa magra (277).

Nuestros datos parecen corroborar lo descrito en pacientes con
EPOC(208,209), que los programas de RR pueden mejorar la capacidad de esfuerzo
aumentando el VO2 maximo medido por ergometria, junto con los METs y el VO2 por
Kg. Ademas, observamos que los efectos se mantienen hasta 24 semanas después
del inicio de la RR. Egan et al también objetivaron el mantenimiento del aumento de
la capacidad de esfuerzo, en este caso medido por test de marcha incremental y test
de marcha de 6 minutos, tras 20 semanas desde el inicio de la intervencion. Este
incremento desaparecié a las 52 semanas(340).

Sin embargo la adicién de suplementacion nutricional al programa de RR no
ha mejorado los resultados respecto a la RR aislada en términos de VO2 maximo,

observando Unicamente que el grupo que recibié suplementacién, tuvo una
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respuesta al ejercicio menos taquicardizante. No obstante, también en este grupo (y
en el total de pacientes evaluados) se observaron asociaciones entre el incremento
en el VO2 méaximo vy el descenso (mejora) en la puntuacion en el test HADS para
depresién. Como comentaremos posteriormente, el incremento en la actividad fisica
y la capacidad de esfuerzo es un factor que puede mejorar sintomas psicoldgicos en
diferentes patologias crénicas(93).

También observamos una disminucién significativa del RER en el grupo total
de pacientes. El RER depende de la mezcla de sustratos (hidratos de carbono, grasas y
proteinas) metabolizado durante el reposo o el ejercicio(342); es la relacién
existente entre la produccién de CO2 y el consumo de 02. En individuos con
patologia respiratoria lo habitual es que la produccion de CO2 sea un poco mas
elevada que en individuos sanos, para la misma carga de trabajo(343).Asi, se han
objetivado valores mas altos en el RER y en la oxidacion de hidratos de carbono en
pacientes con EPOC que en controles, mientras que la oxidacién de grasas fue similar
en ambos grupos(342). El aumento de la oxidacién de los hidratos de carbono en el
grupo EPOC, probablemente fue causado por el aumento de metabolismo anaerdbico
debido a la disminucidn de la capacidad de captar el oxigeno. Cuando los hidratos de
carbono se oxidan en ausencia de oxigeno, se generan sélo 2 moléculas de ATP por
milimol de carbohidratos, mientras que la presencia de oxigeno aumenta la
producciéon de ATP a 36 moléculas de ATP por milimol. Por lo tanto, los individuos
con EPOC necesitan para oxidar mayores cantidades de hidratos de carbono que los
individuos sanos, para generar cantidades similares de moléculas de ATP, porque los
pacientes con EPOC presentan un coste superior ATP (344). En nuestro trabajo esta

situacion se ha visto mejorada tras el programa de RR.

3.-Efecto sobre variables clinicas y respiratorias.

En este estudio, tras la aplicacion de un programa de RR asociado o no a
suplementacién oral en pacientes con BQ no debidas a FQ, no se encontraron
diferencias en el nUmero de agudizaciones totales si se comparaban con los mismos
periodos del ano anterior; aunque cuando se analizaron por separado las

agudizaciones graves, se observd que ningun paciente presentd agudizacion grave ni
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a corto plazo (3 y 6 meses tras el inicio de la intervencién) ni a largo plazo (12 meses
tras el inicio de la intervencién)frente a 3 agudizaciones graves que se presentaron en
el ano anterior (1 en el grupo de RRy 2 en el de RR +S).

En el estudio realizado por de Lee et al, también en pacientes con BQ no
debidas a FQ a los que se aplicd un programa de RR, se observd una disminucion del
numero de agudizaciones a largo plazo (12 meses), asi como menor riesgo relativo de
presentar una agudizacion en el grupo de pacientes que habian recibido RR; sin
embargo no hubo diferencias entre los grupos en el nimero de dias que los pacientes
habian recibido antibidticos, ni en el nimero de dias que durd la agudizacién, aunque
si una tendencia (p=0,06) en el grupo de RR a presentar menos agudizaciones que
requiriesen antibidticos(184). En nuestro estudio no hemos objetivado esta
disminucién en el numero de agudizaciones totales, aunque si un descenso en las
agudizaciones graves, en linea con el trabajo de Lee et al, (184). El hecho de que no
disminuyeran el niumero de agudizaciones totales podria deberse a que basalmente
nuestros pacientes partieron de una peor situacion funcional respiratoria y peor
puntuacion en los sintomas de ansiedad y depresidn que los pacientes incluidos en el
estudio de Lee et al(184).

En pacientes con EPOC se cuenta con mas evidencias a cerca del efecto de la
RR sobre las agudizaciones. Asi, la RR ha demostrado reducir el nimero de ingresos
hospitalarios por agudizacion, asi como el nimero de dias de ingreso (162,185,194);
lo que seria equivalente a la disminuciéon de agudizaciones graves en nuestro estudio
(que son las que requieren tratamiento antibidtico intravenoso, domiciliario u
hospitalario).

Hay pocos estudios que evalten el efecto de la suplementacién nutricional
unida a RR sobre las agudizaciones en EPOC y ninguno en BQ. En el estudio realizado
por Pison et al en el que se aplicé un programa de RR asociado a suplementacién
nutricional y testosterona a pacientes con fallo respiratorio crénico, no se observo

tampoco disminucion en el numero ni en la gravedad de las exacerbaciones(276).

Otra variable clinica de gran importancia a evaluar tras un programa de RR es
la disnea, ya que puede influir notablemente en la calidad de vida de los pacientes.

En nuestro estudio mejord significativamente tras el programa de RR.
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Lee et al, en pacientes con BQ en los que se estudiaron los efectos de la RR,
aungue la disnea no fue evaluada como una variable independiente sino como parte
del test de CVRS CRDQ, también evidenciaron una mejora de la misma tras el
programa (184). En pacientes con EPOC se ha demostrado que la disnea mejora con
la aplicacion de programas de RR(161,162,185,209,340). Respecto al efecto de la
suplementacién nutricional, unida a RR, sélo se dispone de datos en pacientes con
EPOC. En el estudio realizado por Gurgun et al seobservd una mejora de la disnea
medida por la escala mMRC tras el programa de RR, tanto en pacientes que
recibieron suplementacion oral como en los que no la recibieron(93). Este hecho
también se ha evidenciado en nuestro estudio.

Nosotros no observamos cambios significativos en el volumen de esputo tras
el programa de RR en ninguno de los grupos. En el trabajo realizado por Murray et al,
en el que se estudio el efecto de la fisioterapia respiratoria usando un dispositivo de
PEP oscilante en pacientes con BQ no debidas a FQ, se observod que tras el programa
aumentaba el volumen de esputo(64). Sin embargo en el estudio realizado por
Newall et al, también en pacientes con BQ no debidas a FQ, en el que se valord el
efecto de la RR unida a un programa de entrenamiento de la musculatura
inspiratoria, que se asemejaba mas a nuestro estudio, no se observaron tampoco
cambios significativos en el volumen de esputo(183).

Observamos una leve mejoria en los parametros funcionales respiratorios
tras el programa de RR, en concreto, un aumento en el FEV1 y el FVC, que fue
significativo respecto al momento basal en el grupo total y en el de RR, con un
descenso significativo del volumen residual en todos los grupos, especialmente a los
seis meses.

En los estudios realizados en BQ no debidas a FQ sobre RR, no se han
observado mejoras en los parametros espirométricos (178,179,181,183) ni en los
volumenes estaticos de los pacientes(183). En pacientes con EPOC tampoco se han
objetivado mejoras en los valores espirométricos tras RR(209,340,345) o con el
empleo de suplementaciéon nutricional y testosterona en pacientes con fallo
respiratorio cronico(276). En un estudio realizado en pacientes con EPOC en una
unidad de cuidados intensivos, que recibieron tratamiento con un suplemento

nutricional enriguecido con HMB durante 7 dias, se observé una mejora de la funcion
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pulmonar, pero ésta fue evaluada en funcion de los valores gasométricos vy
parametros ventilatorios, ya que se trataba de pacientes sometidos a ventilacion

mecanica invasiva(98).

4.-Efecto sobre calidad de vida y ansiedad y depresion.

4.1.-Efecto sobre la calidad de vida.

En nuestro estudio hemos observado que el programa de RR mejord la CVRS
en pacientes con BQ no debidas a FQ y que la adicion de un suplemento
hiperproteico con HMB se asocié a mejoria en la CVRS. En concreto, tras la aplicaciéon
del programa, observamos mejoras significativas respecto a los valores basales: en el
grupo total en los parametros de capacidad fisica, vitalidad, estado emocional y
sintomas respiratorios; en el grupo RR + S, en capacidad fisica, vitalidad y sintomas
respiratorios; y en el grupo RR, en vitalidad y sintomas respiratorios. Muchos de estos

efectos se mantuvieron 12 semanas después de finalizar la intervencidn.

El presente trabajo es el primero en evaluar los efectos de la RR junto con
suplementacion nutricional sobre la CVRS en pacientes con BQ, usando un test
especifico para BQ, el test QOLB, validado por nuestro grupo para poblacién

espafiola(228).

Otros estudios que evallan programas de RR en BQ no debidas a FQ,
también evidencian mejoria de la CVRS(178,179,183,184). Algunos observan un
aumento de la puntuacién total del SGRQ (179,183) al finalizar los programas de RR y
en el de Mandal et al, ademdas, esta mejora se mantenia (aunque con menos
puntuacion) a las 12 semanas de finalizar la intervencién. Murray et al encuentran
mejoria en la dimensidon de actividad del SGRQ al finalizar la RR(178)y Lee et al,
(evaluada por CRDQ), también observaron una mejora en la CVRS en las dimensiones

de disnea y fatiga, aunque estos efectos no se mantuvieron a los 6 y 12 meses(184).

En pacientes con EPOC la RR también ha demostrado mejorar la CVRS

(161,162,185,194). En 13 ensayos clinicos realizados en pacientes con EPOC en los

211



gue se evaluaba el efecto sobre la CVRS usando el CRDQ, se mostré una reduccién
inequivoca de la escala de disnea después de la RR, asi como otros dominios como la
fatiga, funcidon emocional y control (211). Otros trabajos también han observado una
mejora en la CVRS pero empleando el SGRQ(211); asi, en los estudios realizados por
Lan et al, se mostré un aumento en la puntuacion total del SGRQ y en todos los
dominios del mismo(209,345); Egan et al, aprecian una mejora de la puntuacion total
de SGRQ tras el programa de RR, y a las 12 semanas de la finalizacion, se mantienen

los efectos sobre los dominios de impacto y actividad(340).

Gurgun et al analizaron el efecto de RR aislada comparado con RR unida a
suplementacién nutricional en pacientes con EPOC, y comunicaron una mejoria de la
CVRS en los 2 grupos medida por SGRQ(93). También Pison et al observaron, tras RR
asociada a suplementacién nutricional y testosterona en pacientes con fallo
respiratorio crénico, una mejoria en la CVRS medida por la puntuacién total del
CRDQ; no obstante, este hallazgo solo se objetivd en el grupo de las mujeres y se

explicé por el mayor efecto que hacia las testosterona en este género(276).

En nuestro estudio, ademas, encontramos asociaciones de interés entre los
diferentes parametros evaluados y las distintas dimensiones del cuestionario de
calidad de vida QOLB. La correlacién positiva observada entre el niumero de sesiones
de RR y el incremento en la escala sintomas respiratorios refuerza el hallazgo de que
la RR mejora la CVRS(64,179,183,184). También encontramos una correlacion
positiva entre el incremento en los valores de dinamometria maxima (que mide
fuerza muscular) y el incremento en la puntuacién de la dimensién sintomas
respiratorios. La correlacidn entre el incremento en la puntuacién de la dimensién de
vitalidad y el incremento de VO2 por Kg y METs dela prueba de esfuerzo, apoyarian

la relacion entre CVRS y capacidad de esfuerzo.

4.2.-Efecto sobre ansiedad y depresion.
En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en las puntuaciones del test HADS para ansiedad y depresién después

de la intervencién, aunque si se observd una tendencia a la mejoria. Sin embargo, si
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encontramos correlaciones entre los incrementos en las puntuaciones de las escalas
de actividad fisica, vitalidad y sintomas respiratorios del test QOLB y el descenso en la
puntuacion del test HADS para ansiedad y entre el incremento en la puntuacién de la
dimensién sintomas respiratorios, con el descenso en la puntuacién del test HADS
para depresion.

Aunque son pocos los estudios que han evaluado los sintomas de ansiedad y
depresidon en pacientes con BQ, se ha comunicado en éstos una alta prevalencia de
sintomas ansiosos y depresivos(91,232—234). Estudios previos de nuestro grupo,
demuestran una elevada prevalencia de sintomas de depresién (12,7%) y ansiedad
(18,0%) en estos pacientes lo que condicionaba, ademds, una peor calidad de
vida(91,233). Acerca del efecto que provoca la RR en pacientes con BQ en los
sintomas psicoldgicos hay muy pocas evidencias. Sélo el estudio realizado por Lee et
al recoge esta variable, utilizando la escala HADS y tampoco observaron mejoras
significativas tras el programa de RR (184). En comparacion con los datos de Lee et al
(184), nuestros pacientes presentaron, basalmente, una puntuacion mas alta (peor)

tanto para sintomas de ansiedad como de depresion.

Los programas de RR en pacientes con EPOC han demostrado beneficios
psicoemocionales, mejorando los sintomas de ansiedad y depresién(161,185,194).
Griffiths et al, compard la adicion de un programa de RR con la atencién habitual y
demostré una mejora significativa en los sintomas de ansiedad y depresién, medida

por la escala HADS(212).

Respecto al efecto del empleo de suplementacidén nutricional asociada a RR
sobre los sintomas de ansiedad y depresidon, no hay estudios publicados en pacientes
con BQ. En pacientes con EPOC, Gurgun et al objetivaron una mejora significativa en
la puntuacion del test HADS para ansiedad en los grupos de RR y RR mas
suplementacién, y una mejora significativa en la puntuacion para depresion, solo en
el grupo de RR(93). El hecho de que basalmente los pacientes del estudio de Gurgun
et, en el grupo de suplementacién, tuvieran una puntuacion significativamente mas
alta para ansiedad que el grupo de RR(93) y mas alta también que los pacientes

incluidos en nuestro estudio, podria haber condicionado los resultados.
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5.-Variables asociadas a mejor respuesta al programa de RR

Se analizaron qué variables basales de nuestros pacientes se asociaban a una
mejor respuesta al programa de RR (en términos de mejora de mas de 75 ml/min en
el test de esfuerzo cardiopulmonar). Predijeron una mejor respuesta al programa de
RR: presentar peor puntuacion en la dimension de actividad fisica y sintomas
respiratorios del test QOLB, tener mayor puntuacién en el cuestionario Predimed
para dieta mediterranea, haber asistido a mas sesiones de RR, tener mayores niveles
de isoprostanos y tener mayor puntuacién (mas sintomas) en el test HADS para
depresidon y ansiedad. No obstante, en el estudio multivariante, solo las variables
numero de sesiones de RR y puntuacién en la escala de sintomas respiratorios del

cuestionario QOLB, mantuvieron la significacion estadistica.

En un reciente estudio realizado por Zanini et al también se analizaron
predictores de eficacia de los programas de RR, en términos de mejora de CVRS,
disnea y capacidad de esfuerzo (evaluada por la distancia recorrida en el test de
marcha de 6 minutos). Se llegd a la conclusion de que el sexo masculino, haber
presentado mas de 2 agudizaciones en el afio previo y tener un cociente entre
FEV1/FVC por debajo del 70% eran predictores independientes de la eficacia. Es
decir, los pacientes con mayor gravedad (mayor obstruccion al flujo aéreo o mayor
numero de reagudizaciones) presentaron mayores incrementos en la distancia del

test de marcha (346).

La relacidn entre la mayor asistencia a sesiones de RR y el mayor incremento
de capacidad de esfuerzo y de CVRS, en concreto con la escala de sintomas
respiratorios, refuerza el hecho anteriormente expuesto de que los programas de RR
en pacientes con BQ no debidas a FQ, mejoran la CVRS (178,179,183,184)y la
capacidad de esfuerzo(178,179,183,184).

Otro aspecto interesante de nuestro estudio fue que los pacientes que
tuvieron basalmente mas sintomas de ansiedad y depresidon tuvieron mayores
incrementos en la capacidad de esfuerzo. En este sentido encontramos asociaciones

entre los incrementos en las puntuaciones de las dimensiones de actividad fisica,
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vitalidad y sintomas respiratorios del cuestionario QOLB, con descensos en la
puntuacion del test HADS para ansiedad y de la dimensién sintomas respiratorios
con el descenso en la puntuacion del cuestionario HADS para depresion. Como ya se
expuso anteriormente, el Unico estudio que en BQ ha valorado los sintomas de
ansiedad y depresion, fue el realizado por Lee et al y no encontré diferencias en las
puntuaciones tras la RR(184). Sin embargo, Gurgun et al, en pacientes con EPOC,
encuentran que los sujetos que basalmente tenian mas sintomas de ansiedad fueron
los que mejoraron mas en estos sintomas tras el programa de RR(93), al igual que
ocurre en nuestro estudio.

Otro hecho a destacar ha sido que el presentar basalmente una mayor
puntuacion en el cuestionario Predimed de dieta mediterranea predecia un mayor
incremento en la capacidad de esfuerzo tras el programa de RR. En otro estudio de
nuestro grupo, con pacientes con BQ no FQ, se concluyé que una mayor adherencia a
la dieta mediterranea se asociaba con una menor probabilidad de tener sintomas de

ansiedad y sobre todo de depresién(91).

6.-Efecto sobre marcadores de inflamacion y estrés oxidativo.

6.1.-Efecto sobre marcadores de inflamacion .

En este estudio no hemos objetivado modificaciones significativas de la
mayoria de los marcadores de inflamacion evaluados, en los pacientes sometidos a
RR (ni el grupo de RR aislada ni en el aleatorizado a RR mas suplementacion) tras

finalizar la misma, ni tres meses después.

Al igual que en otros trabajos previos(47,114,243,270) hemos observado que
los niveles de citoquinas (IL-6, TNFa, PCR) en pacientes con BQ, incluso en situacion
de estabilidad, estan elevados basalmente respecto a un grupo control, lo que
orienta a que en estos sujetos existe un estado proinflamatorio crénico subclinico.
Tras la RR, el comportamiento de los diferentes marcadores evaluados no fue igual
para todos. Asi, los valores de TNF alfa tendieron a descender (tanto en el grupo total

como en los subgrupos) al final de las 12 semanas de la RR y a volver a sus niveles
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basales en la semana 24. Para la IL-6, en el grupo RR+S, la tendencia fue similar a la
del TNF alfa, sin embargo, observamos un incremento significativo a los seis meses de
los niveles de IL-6 solo en los pacientes aleatorizados a RR aislada. La PCR también
descendié (rozando la significacidon estadistica) especialmente en el grupo
suplementado, tanto alas 12, como a las 24 semanas respecto a la basal.

No existen estudios parecidos en pacientes con BQ, no obstante, en un
modelo similar (EPOC) varios estudios han demostrado que el ejercicio agrava los
niveles de mediadores inflamatorios sistémicos (347—349). La respuesta inflamatoria
sistémica en respuesta al ejercicio, en pacientes con EPOC, se produce incluso
después del ejercicio submaximo, como por ejemplo el test de marcha de 6
minutos(350). No obstante, Mercken et al demostraron que el ejercicio de
musculatura de miembros inferiores en pacientes con EPOC no provoco elevacion en
niveles plasmaticos de IL-6, lo que sugiere que son los musculos respiratorios, en
lugar de los musculos periféricos, los responsables de la elevacion de la IL-6 durante
el ejercicio(349).

Al igual que nosotros, Rodriguez et al, observaron en pacientes con EPOC
graves que, aunque los niveles de citoquinas plasmaticas se encontraban elevadas
frente a los controles, basalmente, tras un periodo de rehabilitacién de 8 semanas,
los niveles no se modificaron en respuesta al entrenamiento(351).

Laviolette et al no objetivaron tampoco mejorias en el peso o en los
marcadores de inflamacion evaluados (PCR, IL6) en pacientes con EPOC que se
sometieron a un programa de RR + un suplemento oral proteico a base de proteina
del suero lactico (20 g), comparado con una cantidad similar de caseina(302).

Por el contrario, Sugawara et al, observaron que la adicidon de un suplemento
nutricional enriquecido con proteinas del suero lactico, acidos grasos omega3 vy
vitaminas antioxidantes (A,E y C) potencié los efectos del entrenamiento de
intensidad moderada (40-50% del consumo maximo de oxigeno) sobre la inhibicion
de la inflamacion sistémica (con descensos de marcadores como la PCR, IL-6, IL-8 y
TNF-alpha) y sobre el peso (aumento de masa grasa) con respecto a un grupo control
sometido solo a entrenamiento en pacientes con EPOC (95). Las proteinas del suero

lactico, tienen la capacidad de actuar como antioxidantes y antiinflamatorios
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inhibiendo la produccion de citoquinas inflamatorias como TNF alfa e IL-6 en ratas, o
en monocitos humanos(352).

Este mismo grupo también observé un descenso de PCR, IL-6, IL-8 y TNF
alpha asociado a incrementos en la masa magra, en pacientes desnutridos con
EPOC a los que aportaban un suplemento sin proteinas del suero lactico comparado
con un grupo control (94). No estd claro, por tanto, si fue Unicamente Ila
suplementacién nutricional aislada, el tipo de nutrientes (protéinas del suero lactico,
acidos grasos omega3, vitaminas..) , o la combinacion con el ejercicio la que
favorecio el descenso de los marcadores de inflamacidén en estos trabajos. Cabe
destacar que, a diferencia de nuestro estudio, en los trabajos de Sugawara, la
mayoria de los pacientes presentaban desnutricién, en general, y de masa magra, en
particular, lo que podria condicionar una mayor respuesta “antiinflamatoria” tras la
suplementacidén. Se sabe que los niveles elevados de citoquinas inflamatorias, como
IL-6, IL-8 y TNF alfa, se relacionan con una mayor pérdida de masa muscular y mayor
pérdida de peso(94). Se han constatado niveles elevados de TNF-a en suero en
pacientes con EPOC(353), producido por monocitos periféricos. También que
pacientes con EPOC desnutridos, presentaban niveles séricos elevados de citoquinas
inflamatorias, tales como IL-6 e IL-8(354,355). EIl TNF alfa se ha implicado en la
induccién de la apoptosis de células del musculo esquelético(356).

Existen pocos trabajos que evallen el efecto del HMB sobre marcadores de
inflamacioén y la mayoria estén realizados en deportistas, a corto plazo, o in vitro.

En modelos celulares la adicién de HMB reduce la proliferacion en sangre
periférica de células mononucleares y la produccion de citoquinas, in vitro,

reduciendo la liberacion de SOD(357).

En un grupo de deportistas sometidos a entrenamiento, la suplementacién
con HMB pueden atenuar la respuesta inflamatoria al ejercicio intenso (con ausencia
de elevacion del TNF alfa y de IL-6), lo cual puede reducir el tiempo de recuperacién
después de un ejercicio intenso (358,359). Por el contrario, en un estudio en
jugadores de voleibol adolescentes, en el que valoraron los efectos de 3 gramos
diarios de HMB-Ca, no se produjeron cambios en los mediadores inflamatorios

(antagonista del receptor de IL-6 e IL-1) con la suplementacién con HMB-Ca(360).

217



En un estudio realizado a corto plazo (7 dias) en pacientes con EPOC, en una
unidad de cuidados intensivos con ventilacion mecanica, la suplementacién con 3
gramos de HMB se asocid con un descenso de leucocitos y PCR respecto a un grupo
control(98).

La ausencia de elevacidon de IL-6 en el grupo suplementado, a diferencia del
sometido a RR aislada, podria estar favorecido por la adicion del HMB.

GPR55 es un receptor de membrana acoplado a proteinas G que se expresa en
una gran variedad de tejidos, entre ellos las células del sistema inmune como
macrofagos y neutréfilos, y cuya activacion parece tener propiedades anti-
inflamatorias(361). Este receptor es activado por lipidos de senalizacion, siendo el
lisofosfatidil-inositol su principal ligando(362). Sin embargo, GPR55 tiene también
sensibilidad a cannabinoides enddgenos, como el 2-araquidonil-glicerol, que es el
principal ligando del receptor cannabinoide de tipo 2 (CB2) (363). El receptor CB2,
por su parte, también ha sido relacionado con procesos anti-inflamatorios(364,365).
Es mas, recientemente se ha propuesto un "cross talk" entre ambos receptores en la
modulacion de la respuesta inmune (366). En concreto, tanto GPR55 como CB2 estan
expresados en neutrdéfilos, y su cooperacion parece necesaria en una adecuada
modulacion de la respuesta inmune tanto en los procesos polarizacién y migracién de

neutrofilos como en la degranulacidén y produccion de especies reactivas de oxigeno.

Dado que la inflamacién en las BQ es predominantemente por activacion de
neutrdfilos, quisimos evaluar si la expresion de estose receptores se modula con la
rehabilitacion y la suplementacién nutricional. Tras tres meses de rehabilitacién en
ambos grupos (con o sin suplementacion) objetivamos un aumento de la expresion
del tanto de GPR55 como de CB2 que rozé la significacion estadistica (p=0.06) y que
se mantuvo en los tres meses posteriores de seguimiento. Aunque evaluamos este
parametro en leucocitos de sangre periférica, y no en muestras respiratorias, la
tendencia apoya un posible efecto anti inflamatorio de la RR.

La ausencia de diferencias significativas sobre los marcadores de inflamacién
en nuestro estudio pueden estar motivados por multiples factores como pueden ser
la poblacidon estudiada (eran pacientes con BQ, con una afectacion moderada-

severa de la enfermedad respiratoria y ausencia de desnutricion en funcién del IMC),
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el tamano muestral (es posible que aumentandolo hubiéramos encontrado algunas
diferencias en las tendencias observadas en algunos marcadores como el GPR55, el
CB2 o la PCR), la intensidad , tipo (endurance o resistencia) y la duracion del
ejercicio aplicado (es posible que menores o mayores intensidades podrian
condicionar resultados diferentes ), la suplementacién aplicada (dosis de HMB -1,5
vs 3 gramos- o de proteinas(97,279) y, también, del momento de extraccion
respecto a la realizacion del ejercicio fisico (ya que la mayoria de los estudios en
deportistas se realizan inmediatamente después o durante el ejercicio) no tras

semanas de rehabilitacion y en situacién de reposo.

La adiponectina, es una adipocitoquina que no sélo regula el metabolismo de
lipidos vy la glucosa, sino también la homeostasis energética. En pacientes con BQ,
con deplecién de masa magra, se encuentra elevado. Numerosas condiciones pueden
afectar la regulacion de la adiponectina en pacientes con BQ incluyendo la
composicion corporal(89).

En nuestro estudio los niveles de adiponectina se incrementaron
significativamente, tras tres meses de RR en el grupo de RR + HMB v a los seis meses
en ambos grupos. En un estudios previos, realizados en diferentes poblaciones, no
siempre se ha objetivado que el ejercicio (actividad fisica) aumentase los nieves
circulantes de adiponectina y sus receptores en los tejidos sensibles a la insulina
como el tejido adiposo, higado y musculo esquelético(367). Al igual que para otros
biomarcadores estudiados, la interpretaciéon de los datos es dependiente de
multiples factores, incluyendo la enfermedad de base estudiada, los tipos de
ejercicio, la intensidad (baja, moderada o intensa) y la duracion del ejercicio (a corto
vs largo plazo) y el sexo. Por ejemplo, en sujetos sanos y jévenes, parece que el
ejercicio aerdbico a corto y largo plazo no altera los niveles plasmaticos de
adiponectina(368), mientras que el entrenamiento a largo plazo de resistencia, si que
aumenta (en plasma) la adiponectina en personas obesas (369), o con alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado(370). Por otro lado, algunos estudios realizados por
otros grupos han demostrado que el ejercicio aerébico no modifico la expresion de
adiponectina en relacién a presentar obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo

2, sexo femenino o en pacientes sometidos a rehabilitaciéon tras infarto

219



coronario(371,372). Curiosamente, Fatouros et al han observado que sdlo el ejercicio
de resistencia de moderada intensidad, no el de baja intensidad, aumentd los niveles
de adiponectina del plasma en sujetos inactivos, lo que sugiere que la intensidad del
ejercicio puede ser un factor importante en la expresién de adiponectina asi como el
nivel de entrenamiento del que se parte(373).

No existen trabajos ni en pacientes con BQ ni en EPOC que evaluen el efecto
de la RR sobre la adiponectina. Ademas, la regulacion de la adiponectina en
pacientes con BQ, podria ser incluso mas complejo por estar afectado por otros
factores como infecciones pulmonares frecuentes, la inflamacion, el aumento del
estrés oxidativo y las alteraciones de la composicion corporal(118,119). Algunos
investigadores han postulado que la adiponectina podria estar menos afectada por el
tejido adiposo visceral o insulina en pacientes con enfermedades crénicas(118,119).

Como ya describimos previamente, los pacientes desnutridos en funcion del
indice de masa magra, tuvieron niveles de adiponectina mas elevados que los
normonutridos. Segun este criterio, y aunque ambos grupos la incrementaron tras el
tratamiento rehabilitador, la elevacion fue significativamente mayor en el grupo de
los desnutridos frente al resto. Ademads, el incremento en la adiponectina se
correlaciond con el de prealbimina y la fuerza muscular. Todos estos datos orientan
a que parece existir una respuesta positiva de la adiponectina al entrenamiento en

pacientes con BQ, que puede ser alin mayor en los pacientes con deplecion muscular.

6.2.-Efecto sobre marcadores de estrés oxidativo.

El estrés oxidativo se cree que desempefia un papel importante en la
fisiopatologia de las BQ no debidas a FQ(374). La inflamacidn cronica de la via aérea
conduce a la liberacién de citocinas proinflamatorias que a su vez pueden
desencadenar una prolongada liberacion de ROS y elevar los niveles de marcadores
de estrés oxidativo.

Al igual que en trabajos previos de nuestro grupo(130), hemos observado,
basalmente, niveles elevados de isoprostanos y TBARS y descenso de los niveles de la
enzima superoxido dismutasa y de la capacidad antioxidante total de los pacientes

con BQ, respecto a controles.
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Tras el tratamiento rehabilitador observamos un descenso (no significativo)
de la CAT a los tres meses, y un ascenso posterior, superando (tampoco alcanzé
diferencias significativas) los valores basales a los seis meses en los dos grupos
estudiados (sin influencia del suplemento nutricional). A los seis meses las
diferencias que se observaban con respecto a los controles desaparecieron vy el
descenso a los tres meses coincidid con una reduccién de los niveles de vitamina E
plasmaticos que fue significativa en el grupo de RR. De forma especular a lo que le
ocurre a la CAT, los niveles de TBARS se elevaron a los tres meses y descendieron
respecto a la basal a los seis meses ( aunque sin alcanzar diferencias significativas).
No obstante, el descenso a los seis meses de los TBARS correlacioné
significativamente con el incremento de la CAT. Todo ello podria orientar a que el
ejercicio en la RR favorece un aumento del estrés oxidativo y del consumo de
antioxidantes, que puede recuperarse o incluso mejorarse con el tiempo. Jackson et
al observaron que, en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, sometidos a
ejercicio de baja intensidad, decrecieron en los niveles de CAT a corto plazo (375).

De nuevo no existen trabajos que evalien marcadores del estrés oxidativo
en pacientes con bronquiectasias sometidos a programas de ejercicio. No obstante,
en el modelo similar del EPOC existen numerosas estudios que evaluan su efecto
tanto a nivel sistémico como en tejido muscular. El ejercicio incrementa la captacion
de oxigeno entre 10 y 20 veces y promueve la generacion de ROS y radicales libres
gue pueden actuar sobre las proteinas, los lipidos o el ADN(159,160,376,377). Varios
estudios mostraron una respuesta de aumento del estrés oxidativo debido a la
peroxidacién de lipidos y mayor oxidacion de proteina después del ejercicio en
pacientes con EPOC(159,160,376,377). La generacion de estos productos, tras el
ejercicio, parece producido mayoritariamente por el propio musculo(376), aunque
existe un debate en la literatura sobre su produccion en otros tejidos (como el
endotelio vascular) o en las células sanguineas y en el plasma (152).

Una actividad antioxidante inadecuada y el manejo ineficiente mitocondrial de

oxigeno después del ejercicio también puede conducir a estrés oxidativo.(159).

No obstante, hay muchas discrepancias entre los estudios sobre el estrés

oxidativo inducido por el ejercicio en pacientes con EPOC, dependiendo de la
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poblacién estudiada, del tipo e intensidad de ejercicio, de si se evalta a corto o largo
plazo y de los biomarcadores empleados (sistémicos o a nivel muscular)(345).
Couillard et al observaron que el ejercicio muscular realizado hasta el agotamiento
puede producir un aumento del estrés oxidativo, medido en biopsias musculares
mediante la determinacion de la peroxidacion lipidica (TBARS) y las proteinas
carboniladas, con un descenso en los mecanismos antioxidantes (actividad de
glutation peroxidasa)(378). Sin embargo, Rabinovich et al no objetivaron, tras un
periodo de entrenamiento, un incremento en la peroxidacién lipidica a nivel
muscular(379). El mismo grupo si objetivd un descenso en los niveles de glutation en
pacientes desnutridos sometidos a un programa de ejercicio durante 8 semanas,
frente a los normonutridos y controles, sugiriendo que la deplecion de GSH jugaria

un papel importante en la pérdida de masa muscular en pacientes con EPOC(380).

Van Helvoort et al observaron que el oxigeno suplementario, a corto plazo,
puede evitar la induccién de estrés oxidativo en el ejercicio (peroxidacion de lipidos
del plasma, oxidacion de proteinas y la capacidad antioxidante total) en pacientes
con EPOC sin hipoxemia y con pérdida de masa muscular y atenula la respuesta en

plasma de la IL-6(381).

Rodriguez et al, observaron en pacientes con EPOC graves que, los niveles de
marcadores de peroxidacion lipidica o proteica (proteinas carboniladas o nitratos)
en plasma fueron similares en pacientes y controles, basalmente, y que éstas ultimas
se redujeron significativamente tras un programa de ejercicio de 8 semanas. Por el
contrario, las proteinas carboniladas medidas en biopsias musculares, si estuvieron
elevadas y no descendieron tras un periodo de rehabilitacion de 8 semanas en los
pacientes. Los autores concluyeron que en pacientes con EPOC graves, el
entrenamiento con ejercicios de alta intensidad podria mejorar la capacidad de
ejercicio evitando el aumento del estrés oxidativo muscular(351).

En el estudio de Tohoku et al, tras un periodo de rehabilitacion de 8 semanas
los pacientes con EPOC con mayor severidad (FEV1 < 30%), incrementaron los niveles
urinarios de 8-hidroxido-oxiguanosina (un marcador de dafio en DNA) a diferencia de
los pacientes menos graves donde no se observé ningun cambio significativo la

peroxidacidn de lipidos en eritrocitos ni en los niveles urinarios de orina 8-hidroxido-
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oxiyguanosina. Por tanto, la severidad de la enfermedad es otro factor que puede
modular la respuesta oxidativa al ejercicio(382) .

Al igual que en nuestro trabajo, Laviolette et al tampoco objetivaron cambios
significativos en los marcadores de oxidacién evaluados (oxidacidon de proteinas y
glutation en sangre) en pacientes con EPOC que se sometieron a un programa de RR
+ un suplemento oral proteico a base de proteina del suero lactico (20 g) comparado
con una cantidad similar de caseina(302). La falta de cambio de glutation puede ser
debida al uso de dosis relativamente bajas del suplemento, o en su defecto, puede
ser debida a que los valores en sangre no reflejen adecuadamente los cambios en las
células inflamatorias o en otros tejidos.

Aunque los TBARS son empleados como marcadores de peroxidacion
lipidica, parece que la medicién de isoprostanos en fluidos biolégicos (como el
plasma o la orina) podria ofrecer una aproximacion mas precisa del estrés
oxidativo “in vivo” considerdndose el patrén oro para medirlo(152,383) . Sin
embargo, no existen trabajos en la literatura que evalien los niveles de
isoprostanos como marcadores de estrés oxidativo en pacientes con
bronquiectasias o EPOC sometidos a programas de rehabilitacion.

En nuestro trabajo hemos objetivado aumento de los niveles plasmaticos de
isoprostanos a los tres meses (no significativo) y significativo a los seis meses en los
dos grupos .

En numerosos estudios humanos y animales se han comunicado incrementos
en los niveles plasmaticos de isoprostanos a corto plazo tras la realizacion de
ejercicio(152). En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, sometidos a ejercicio de
baja intensidad, se objetivaron niveles de isoprostanos elevados basalmente, un
incremento en los niveles urinarios de isoprostanos y un descenso en plasma de CAT
tras ejercicio a corto plazo (375).

Existen pocos estudios que evallen el comportamiento de los isoprostanos en
plasma a medio o largo plazo tras programas de entrenamiento en humanos vy
ninguno en pacientes con patologias respiratorias. No obstante, en general, no se
han observado cambios significativos en los niveles. Por el contrario, parece que la
mediciéon de isoprostanos en orina podria descender a largo plazo tras el

entrenamiento crdénico(152), aunque tampoco existe unanimidad en los resultados ,
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pudiendo elevarse, especialmente, si el nivel de ejercicio se extiende a intensidades
demasiado elevadas.

En cualquier caso existe evidencia de que las ROS podrian tener efectos
positivos y negativos en las células del musculo esquelético. Los efectos nocivos, tales
como una reduccion de fuerza y aumento de atrofia muscular, parecen ocurrir
especialmente después del ejercicio vigoroso no regular, mientras que el
entrenamiento regular podria tener efectos positivos que influyen en los procesos
celulares que conducen a la expresidon creciente de antioxidantes. La produccion de
ROS inducida por el ejercicio, también puede ser una importante sefial para activar la
adaptacion de las células del musculo al ejercicio(384).

Los isoprostanos no serian solo marcadores de estrés oxidativo si no que
pueden ejercer acciones bioldgicas regulando la respuesta al ejercicio.(152) Por
tanto, el incremento de los isoprostanos observado en nuestros pacientes podria no
ser una respuesta negativa.

En resumen, nuestros pacientes presentaron biomarcadores de inflamacién y
estrés oxidativo, respecto a los controles, mas elevados. Aunque se observd una
tendencia a disminuir tras la RR, no objetivamos cambios significativos en los
marcadores de inflamacidon con la rehabilitacién pulmonar (salvo IL6, que se elevd
especialmente en el grupo no suplementado).

Los niveles de adiponectina se elevaron tras la RR, siendo el incremento
mayor en los pacientes con desnutricion de masa magra. La suplementacién no
influyd en los resultados.

La RR parece aumentar los marcadores plasmaticos de peroxidacidn lipidica
(Isoprostanos ) a largo plazo. La adicion de suplemento hiperproteico enriquecido
con HMB no parece modular la respuesta sobre los marcadores oxidacién.

Son necesarios mas estudios para evaluar el posible significado clinico de

estos hallazgos.
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7.- Acuerdo entre medidas de composicion corporal

En nuestro estudio hemos analizado la concordancia y el grado de acuerdo
existente entre las diferentes técnicas usadas para valorar la composicion corporal.

Esta evaluacion es importante ya que existen trabajos que sugieren que la
pérdida de masa magra se asocia a mayor gravedad de la enfermedad
respiratoria(23,89,385). Por tanto, se hace necesario contar con técnicas validadas,
precisas y sencillas de utilizar en la practica clinica, que estimen adecuadamente la
cantidad de masa magra corporal y sus cambios en el tiempo. Aunque si se ha
evaluado en personas con FQ, y en EPOC(260) no se ha estudiado, hasta la fecha, en
pacientes con bronquiectasias no FQ y tampoco existen estudios prospectivos que
observen el cambio en funcién del tiempo o de diferentes intervenciones (como es el
caso de la RR).

Debido a la mayor complejidad y coste de la DXA frente a técnicas mas
simples (como son la antropometria y la bioimpedancia) quisimos comparar éstas
ultimas con la primera (considerada como “técnica oro” en la practica clinica). Las
ventajas potenciales de DXA para evaluar la composicidon corporal incluyen la alta
precision(386), presentar una buena concordancia con los resultados obtenidos
usando el modelos de los 4 compartimientos(387), una buena reproducibilidad a
corto plazo(273), y que permite valorar la composicion corporal total ya que se
realiza un escaneo de todo el cuerpo. Se ha planteado en diferentes estudios si se
podria reemplazar la DXA por la BIA o por otras medidas con una exposicion minima
de rayos X en una poblacion ya muy expuesta(268).

Observamos una alta concordancia estadistica entre las pruebas (coeficientes
de correlacidn intraclase) en los valores de peso, masa magra y grasa en el momento
basal; por el contrario los resultados mostraron una menor concordancia para los
valores segmentales y para los datos evolutivos (cambios observados a los 3 y 6
meses tras la RR).

No obstante, a pesar de la alta concordancia, se observo que la antropometria
y, especialmente, la impedanciometria tienden a sobrestimar la masa magra e

infraestimar la masa grasa.
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No hay trabajos que evalien la exactitud de las diferentes técnicas de
valoracion de composicion corporal en pacientes con BQ no debidas a FQ. No
obstante, en FQ, varios estudios afirman que la impedanciometria no puede sustituir
a la densitometria como técnica para evaluar la composicion corporal a nivel
individual o en investigacion(247,268), debido a que no mide con exactitud la masa
magra ni grasa. En concreto, en el estudio realizado por Ziai et al, en adultos con FQ,
se observd que la impedanciometria sobrestimd la masa magra (en unos 3,2 kg de
media) e infraestimd la masa grasa (en mas de 1,3 kg)(268) . En nuestro trabajo la
media de sobreestimacion de la impedancia fue auin mayor frente a la DXA (de 4,67
kg) vy se distribuyé homogéneamente en funcion de los valores de masa magra. A
nivel clinico esta sobreestimacién hizo que un 66% de pacientes (n= 4) que tenian
indices de masa magra bajos en la densitometria fueran catalogados
inapropiadamente como normonutridos por impedanciometria. Este porcentaje fue
superior al observado con la antropometria (33 %). King et al, también en adultos
con FQ, compararon la impedanciometria y la antropometria con la densitometria,
concluyendo que ambas técnicas no median correctamente la masa magra en estos
pacientes(247). La plicometria sobreestimé la masa magra en casi 2,4 kg de media
respecto a la DXA. En nuestro estudio, la antropometria también sobreestimé la
masa magra con unos valores muy parecidos (2,35 kg de media) y se distribuyd
homogéneamente en funcidén de los valores de masa magra. Las mediciones del
espesor del pliegue cutaneo estiman la masa magra y grasa mediante la suposicién
de que el tejido adiposo subcutaneo representa una proporcion constante de la grasa
corporal total, y que los sitios seleccionados para la medicion son representativos del
grosor medio de tejido adiposo subcutaneo a través todo el cuerpo (272). Estos
supuestos pueden no ser validos en todas las condiciones, porque el grado en el que
el tejido adiposo subcutdneo refleja la grasa corporal total puede cambiar con la
edad, el género, la raza y la enfermedad(273). Por otro lado no hay ecuaciones de
prediccidn desarrolladas y validadas para la estimacion de la composicion corporal a
partir de mediciones de pliegues cutaneos en diferentes enfermedades, como es el
caso de las BQ no FQ. Otras limitaciones de esta técnica incluyen la variabilidad inter
e intraobservador (273), no obstante, en nuestro caso siempre fueron realizados por

el mismo investigador. En nuestro estudio, los pliegues cutaneos tendian a
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sobreestimar la masa magra en adultos con BQ. De hecho, 2 personas fueron
inapropiadamente catalogados como normales cuando presentaban desnutricidn

segun indice de masa magra.

Chomtho et al, evaluaron el uso de la antropometria del brazo, en
comparacion con la densitometria, en nifios sanos y niflos con FQ, concluyendo que
la antropometria del brazo presenta menor exactitud para la determinacion de masa
magra segmental y total. Los resultados fueron mejores para la determinacion de

masa grasa(388).

En el trabajo de King, los resultados de la medicion de masa magra por
bioimpedacia, respecto a DXA, dependieron de la férmula empleada. Asi, la
infraestimd con la de Luganski y la sobreestimé con la de Segal, especialmente en
mujeres (+ 4 kg)(247). Las ecuaciones de prediccion usadas para calcular la
composicion corporal han sido desarrolladas y validadas, generalmente, en
individuos sanos. No hay ecuaciones de prediccion para las mediciones del espesor
del pliegue cutdaneo o para BIA que hayan sido desarrollados y validados
especificamente para su uso en pacientes con BQ(247) aunque si para personas con
EPOC(260,389,390). Es necesario desarrollar ecuaciones en enfermedades
especificas como las BQ,(391-393). No obstante, es importante destacar que la
mayoria de los aparatos de BIA utilizan ecuaciones diferentes de prediccion para las
estimaciones de los parametros de composicién corporal y que, con frecuencia, los
detalles de estas ecuaciones no estan disponibles para los usuarios. Como estas
ecuaciones se formulan basandose en datos poblacionales concretos, pueden

contribuir al error en las mediciones de la composicidn corporal(247).

En un estudio realizado en 24 sujetos sanos, comparandolos con 24 pacientes
con EPOC, y aplicando también tres técnicas de valoracion de la composicion corporal
(pliegues, BIA y DXA), observaron que en el grupo de sujetos sanos, la composicion
corporal no fue significativamente diferente cuando se compard BIA o
antropometria con DXA; sin embargo, en sujetos con EPOC, al igual que en nuestro
estudio, los valores de masa grasa fueron significativamente mayores y para masa

magra significativamente menores, cuando se compard BIA con DXA. Por el contrario,
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no hubo diferencias entre los valores de estas variables cuando se comparé la

antropometria con DXA(269).

A diferencia de otros trabajos en los que solo se valoraba la composicion
corporal basalmente, nosotros hemos estudiado la evolucién de los datos obtenidos
por estas tres técnicas, tras la realizacion de la RR, aprecidndose menor
concordancia de los valores evolutivos respecto a los basales. Asumiendo que el
error de la plicometria y de la BIA es constante en el tiempo, estas diferencias no
deberian tener un impacto significativo, si se comparan las medidas de la
composicion corporal de una visita a la otra. En nuestro trabajo la masa magra
aumenté de media 0.8 kg en tres meses (al finalizar la RR), medido por DXA, frente a
0.2 kg por impedancia, siendo los valores mas parecidos a los obtenidos por
antropometria (0.86 kg). No obstante, a nivel individual, no hubo tanta diferencia (ya
gue los coeficientes de correlacion fueron similares entre BIA y DXA y plicometria y
DXA). En el estudio realizado por Meer et al, en el que se valoraron los cambios en la
masa magra mediante la determinacion de pliegues cutaneos en nifios con FQ
desnutridos, tras un programa de ejercicio fisico, concluyeron que este método es
aplicable para detectar cambios en la masa magra independientemente de la
gravedad de la enfermedad(394). En una poblacién muy diferente, nifios con
obesidad, también se evaluaron los cambios en la composicién corporal tras un
programa de ejercicio de un afio de duracidon, empleando para ello los pliegues
cutaneos(370).También Stettler et al evaluaron prospectivamente la composicidon
corporal utilizando varias técnicas como la de doble agua marcada, plicometria y BIA;

el estudio mostré concordancia para la masa magra pero no para la masa grasa(395).

Respecto a la composicion segmental, el grado de concordancia entre
impedanciometria y densitometria fue mayor en la masa grasa (con CCl aceptables)
gue en la magra (con coeficientes muy bajos en brazos, moderados en tronco y
razonables en piernas). No obstante, las diferencias medias fueron elevadas en la
masa magra de las piernas y del tronco. Ling et al, en Holanda, estudiaron 484 sujetos
sanos y concluyeron que la concordancia entre el BIA y el DXA fue muy alta para la
masa magra, en brazos y piernas, (CCls mayores a 0.8) y algo menor para el tronco

(CCls mayores a 0.7)(261). No obstante, a pesar de encontrar CCl elevados también
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apreciaron diferencias medias altas entorno a 3 kg a favor del DXA. De nuevo es
posible que las formulas empleadas para las personas sanas puedan no ser aplicables
para pacientes con enfermedades crénicas, en los que el componente inflamatorio es

importante, como es el caso de las BQ.

Las limitaciones de DXA incluyen la falta de portabilidad de los equipos (lo que
significa que los sujetos sdlo se pueden evaluar en centros que tienen un escaner
DXA); la exposicidn a la radiacion asociada a la exploracion (aunque a una dosis muy
pequefia); o que requiere que el paciente esté tumbado y quieto durante unos
minutos (pudiendo limitarse su aplicacion en pacientes con enfermedad pulmonar
grave que no puedan evitar toser durante la exploracion). Otra limitacion potencial
de la DXA es que la estimacion de la masa magra asume una hidratacién constante,
gue puede no ser real en determinadas edades y en algunos estadios de la
enfermedad(386). No obstante, en nuestra serie, ningln paciente tenia signos
clinicos de edema o de insuficiencia cardiaca ni estaba embarazada, por lo que es
probable que estos factores no afecten a la exactitud de las mediciones DXA en
nuestros adultos con BQ. Otras limitaciones son que las estimaciones de la
composicion del cuerpo pueden diferir entre los sistemas DXA de los distintos
fabricantes comerciales(396).Nosotros empleamos el mismo aparato tanto antes

como después de la RR.

En conclusién, la antropometria y, sobre todo, la impedanciometria tiende a
sobrestimar la masa magra por lo que podrian clasificar a los pacientes
inapropiadamente como normonutridos teniendo deplecion de la misma. Ante estos
resultados, dada su simplicidad vy precision den manos expertas, la plicometria

podria ser una opcién razonable y barata.

Fortalezas y limitaciones

Nuestro estudio tiene las siguientes fortalezas:
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A.)Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado de intervencién con un
programa  estructurado de tres meses de duracién y con una ampliacién del

seguimiento hasta los 6 meses y en algunos aspectos hasta los 12 meses.

B.)Es el primero en evaluar la composicién corporal de los pacientes con BQ
en RR con o sin suplementacion, y con la técnica de referencia en la practica clinica
(DXA) y, ademas, la compara con diferentes técnicas simples para la practica clinica:

BIA y antropometria.
C.)Controla la dieta seguida por los pacientes.

D.)Proporciona mediciones de la calidad de vida y la presencia de sintomas

psicoldgicos de depresion y ansiedad, por cuestionarios validados.

E.)Valora la fuerza muscular por dinamometria y determinaciones analiticas
relacionadas del metabolismo muscular, adiposo y marcadores de inflamacion vy

oxidacion.

F.)Incluyéd un grupo control sano para algunas determinaciones en el

momento basal.

G.)Se evalud la actividad fisica por diferentes medios: cuestionario IPAQ y

acelerémetros.

H.)La capacidad de esfuerzo estd medida con la técnica de referencia para

ello: la prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria.

En cuanto a las limitaciones, podriamos destacar:

A.)La fuerza muscular solamente se evalué mediante dinamometria, se
podrian haber aportado mas datos mediante la determinacion de la fuerza de las

extremidades inferiores o de los musculos respiratorios.

B) Los niveles de miostatina solamente se midieron en plasma y no en

biopsias musculares.

C)El estudio no es doble ciego, aunque en ese caso, habria sido muy dificil

asignar un suplemento con caracteristicas similares, pero sin nutrientes.
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D)Aunque el tamafio de la muestra era suficiente segun los célculos previstos,

una muestra mas grande podria haber confirmado mayores diferencias.

E) algunos datos presentaban dispersion (corregido mediante transformacion

logaritmica)

F) No se extrajo muestras intermedias inmediatamente en el ejercicio fisico

(podria haber servido para haber estudiado el efecto agudo y crénico)

G) No se midieron marcadores en orina (los isoprostanos , parece que
presentan un comportamiento diferente que en los niveles plasmaticos) o en biopsias

musculares.
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1. La adicién de un suplemento nutricional oral hiperproteico, enriquecido
con beta-hidroxy-beta-metilbutirato, a la RR y entrenamiento de la musculatura
respiratoria, podria contribuir a la mejora de la composicion corporal, la densidad

mineral dsea y la fuerza, en pacientes con bronquiectasias normonutridos.

2. El programa de RR mejord la capacidad de esfuerzo medida por
ergometria, en concreto el VO2 maximo y los METS y el grado de disnea. La
adicion de suplementacion nutricional enriquecida con HMB no mejord los

resultados, salvo una respuesta menos taquicardizante al ejercicio.

3. La RR en pacientes con BQ no debidas a FQ aumento el nivel de actividad
fisica medida mediante el cuestionario IPAQ; En cualquier caso son necesarios mas
estudios que evallen la actividad fisica y los diferentes instrumentos de medida

de la misma a corto y largo plazo.

4. La RR mejora la CVRS medida por el cuestionario QOLB en pacientes con
BQ no debidas a FQ. La adiciéon de un suplemento nutricional hiperproteico
enriguecido con HMB podria aumentar el efecto en dimensiones como la vitalidad,

capacidad fisica o sintomas respiratorios .

5. Tras la RR se observd una tendencia a mejorar los sintomas psicoldgicos de
depresién y ansiedad asociado a aumentos en las puntuaciones de la calidad de
vida y en la capacidad de esfuerzo. Junto con los resultados anteriores estos datos

orientan a una mejoria del bienestar de los pacientes global .

6. Observamos una buena concordancia estadistica entre la densitometria la
antropometria y la impedanciometria multifrecuencia para la medida de la
composicion corporal. No obstante, la antropometria y, sobre todo, Ila
impedanciometria tienden a sobrestimar la masa magra por lo que podrian
clasificar a los pacientes inapropiadamente como normonutridos teniendo

deplecién de la misma. Ante estos resultados, dada su simplicidad y precisidon en
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manos expertas, la plicometria podria ser una opcion razonable y barata para la

evaluacion de la composicion corporal en estos pacientes.

7. Los pacientes presentaron biomarcadores de inflamacion y estrés oxidativo
respecto a los controles mas elevados; aunque se observdé una tendencia a
disminuir, tras la RR, no objetivamos cambios significativos en los marcadores de
inflamacién con la RR (salvo IL6, que se elevd especialmente en el grupo no
suplementado). Los niveles de adiponectina se elevaron tras la RR, siendo el
incremento mayor en los pacientes con desnutricion de masa magra. La

suplementacion no influyo en los resultados.

8. La RR parece aumentar los marcadores plasmaticos de peroxidacidon
lipidica (Isoprostanos ) a largo plazo. La adicion de suplemento hiperproteico
enriquecido con HMB no parece modular la respuesta sobre los marcadores
oxidacién. Son necesarios mas estudios para evaluar el posible significado clinico

de estos hallazgos.

9. En conjunto nuestros resultados orientan a que se deberian implementar
programas de RR a personas con bronquiectasias ya que pueden mejorar
diferentes dimensiones de la salud (capacidad de esfuerzo, respuesta clinica,
biomarcadores, calidad de vida o sintomas psicoldgicos); la adicidon de un
suplemento hiperproteico con HMB podria potenciar la respuesta sobre Ia

composicion corporal.
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