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RESUMEN

Introduccion. La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas
sugestivos y signos causados por una anomalia cardiaca estructural y/o funcional que producen una
disminucién del gasto cardiaco y/o elevacion de presiones del llenado ventricular. Por otro lado, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), es una enfermedad sistémica multiorganica
progresiva con efectos primarios a nivel pulmonar, cambios estructurales y funcionales adversos en el
corazén y el musculo esquelético. Dentro de la fisiopatologia de estas enfermedades que coexisten se
encuentran una serie de mecanismos que provocan anormalidades del musculo esquelético, reduccién
de la tolerancia al ejercicio, entre otras; lo cual tiene una repercusién en el prondstico de estos
pacientes. La evidencia muestra que el B-Hidroxi-B- Metilbutirato (por sus siglas en inglés HMB)
modula el recambio de proteinas del musculo esquelético, y que la rehabilitacion pulmonar (RP) puede
atenuar la degradacion de proteinas. Existe poca evidencia sobre las intervenciones multidisciplinarias

para evitar la pérdida masa magra y el deterioro del estado clinico, caracteristicas de esta poblacién.

Objetivo: Evaluar el efecto del tratamiento con suplemento nutricional con HMB y rehabilitaciéon
pulmonar sobre el estado clinico de los pacientes con IC y EPOC. Material y métodos. Ensayo clinico
aleatorizado controlado (1:1), simple ciego. Se incluyeron sujetos > 40 afios con diagndstico
confirmado de ICy EPOC, se excluyeron pacientes con cancer y exacerbaciones menores a 3 meses. Se
aleatorizé en dos grupos; grupo intervencién: RP (3 veces/ semana por 3 meses) mas suplementacién
con4gde HMB en 84 sobres (1 vez/ dia por 3 meses). Grupo control: RP (3 veces/ semana por 3 meses).
Resultados preliminares. Se aleatorizaron 28 pacientes, de los cuales concluyeron 13 en el grupo
intervenciény 11 en el control. La media de edad fue 71.71 + 9.49 afios. Al finalizar el estudio se observé
mejora en la clasificacién funcional NYHA y tolerancia al ejercicio en ambos grupos; p<0.05, mientras
que, el grupo intervencién disminuyé disnea; p<0.05, e incrementd fuerza; p<0.05. No se mostraron
efectos adversos en los grupos de estudio. Conclusién. La suplementaciéon con HMB aunado a RP en
estos pacientes mejora la clase funcional, tolerancia al ejercicio y fuerza, lo cual influye en la calidad

de vida y prondstico.

Registro clinical trials: NCT04432194
Fondos: Este estudio fue financiado por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael

Cosio Villegas”.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Insuficiencia Cardiaca (IC)
Es un sindrome clinico caracterizado por sintomas sugestivos (p. ej., disnea, ortopnea, disnea

paroxistica nocturna, baja tolerancia al ejercicio, pérdida de peso y fatiga) que pueden estar acompafiados de
signos (p. ej., presion venosa yugular elevada, reflujo hepatoyugular, crepitaciones pulmonares, latido apical
desplazado, edema periférico y caquexia) causados por una anomalia cardiaca estructural y/o funcional que
produce disminucion del gasto cardiaco y/o elevacién de las presiones del llenado ventricular en reposo y/o
ejercicio, que ocurren frecuentemente antes de la expresién clinica.) Se ha visto una relacion entre la severidad

de los sintomas y la mortalidad®.

1.1.1 Epidemiologia
De acuerdo con la American Heart Association (AHA), basados en la aparicion de IC en hospitalizados y

casos de letalidad, hay 960,000 casos nuevos de IC por afio en la poblacién en general y la incidencia se
aproxima a 21 por 1,000 habitantes después de los 65 aifos. En hombres se duplica la prevalencia, aumenta de

los 65 a 85 afios, no obstante, en las mujeres se triplica entre los 65 y 84 afios?.

La prevalencia de IC es de aproximadamente 1-2% en poblaciéon adulta en paises desarrollados, y
aumenta hasta el 10% en personas mayoresde 70 afios de edad. Sin embargo, personas de 65 afios que acuden
a atencion primaria con disnea al esfuerzo, una de cada seis tendrd IC sin diagndstico establecido™). En cuanto
al riesgo de desarrollar IC a los 55 afios es de 33% para los hombres 'y 28% para las mujeres!V). Las proyecciones
muestran que la prevalencia de IC aumentard 46% de 2012 a 2030, resultando en mas 8 millones de personas

mayores de 18 afios con IC 3,

1.1.2 Prondstico

Datos recientes de la AHA, demuestran que las tasas de mortalidad por IC a 12 meses son de 29.6%.
Mientras que las tasas de letalidad a 30 dias, 1 afio y 5 afios después de la hospitalizacion son de 10.4%, 22% y
42.3%, respectivamente®. Ademads, del nimero total de pacientes, el 25 % fallece durante el primer afio y el 50

% a los 5 afios después deldiagndsticot?.

En cuanto a los costos que generan las enfermedades cardiovasculares se proyecta, para el 2035, que
el 45.1% de la poblacién de los EE. UU. tendra algun tipo de enfermedad cardiovascular. Entre 2015 y 2035, se
prevé que los gastos médicos directos totales de las enfermedades cardiovasculares aumentaran de $ 318
billones a $ 749 billones de ddlares. De este total en 2035, 55.5% es atribuible a hospitalizacién, 15.3% a
medicamentos, 15.0% a gastos médicos, 7.2% a cuidados de ancianos, 5.5% a cuidados de salud en el hogary
1.5% a otros gastos (3)

Los gastos generados por IC contintdan en aumento. En 2012, el costo total se estimé en $30.7 billones
de ddlares, de los cuales mas de dos tercios se atribuyeron a gastos médicos directos. Para el 2030, se estima

un aumento del gasto total en un 127% a $69.8 billones de ddlares ). Un estudio hecho por Cook et al., mostrd



una carga econdmica estimada en el 2012 para IC de $108 mil millones de ddlares por afio, considerando que

la poblacidn global envejece, se expande rapidamente y se industrializa, este valor seguira aumentando

1.1.3 Etiologia

Las causas de la IC son diversas y varian en cada region y entre distintas regiones del mundo. Los
pacientes tienen diferentes comorbilidades (cardiovasculares y no cardiovasculares) que interactlan y causan

alteraciones estructurales y/o funcionalest?.

Se puede hablar de una clasificacién etioldgica cuando se describe la primera causa de la IC. En otros
casos se refiere al tipo de afectacion funcional predominante (IC sistélica o diastdlica), a la cronologia de los

sintomas (IC aguda o crénica) o a la localizacién anatémica de la disfuncion (IC izquierda o derecha)®.
1.1.4 Clasificacion

La IC se clasifica, segun su anatomia, en izquierda y derecha. En la primera, el ventriculo izquierdo no
aporta el flujo suficiente hacia la circulacién sistémica, lo que ocasiona que la presion de llenado del ventriculo
aumente provocando congestiéon pulmonar. Asi, el volumen hacia la circulacidn sistémica suele estar
disminuido vy la circulacién pulmonar lenta aumentada, la presion capilar pulmonar aumenta vy si ésta se eleva
por encima del valor de la presiéon osmética del plasma (28 mm Hg) comienza a filtrarse liquido fuera de los
capilares pulmonares hacia espacios intersticiales y los alveolos, produciendo en casos severos edema
pulmonar ), A su vez, ésta se clasifica de acuerdo a la fraccién de expulsién (FE), en aquella con fraccién de
expulsién preservada (ICFEp), reducida (ICFEr) o con rango medio (ICFErm). La ICFEp es causada por una
relajaciéon miocardica comprometida en presencia normal de la contractilidad del miocardio y fraccion de
expulsidén conservada. Los pacientes con ICFEp no tienen dilatacion del ventriculo izquierdo (VI1), en su lugar
tienen un aumento del grosor de la pared del VI y/o un aumento del tamafio de la auricula izquierda como
consecuencia del aumento de las presiones de llenado ventricular. La mayoria tiene signos adicionales de
capacidad de llenado o de succion del VI afectada. Mientras que la ICFEr es causada por alteracion de la

contractilidad del miocardio y podria o no tener el ventriculo dilatado®™ ® (Tabla 1).

Encuanto alaIC derecha, ésta se refiere a la dilatacion y/o falla del ventriculo derecho por un aumento
de la presion arterial pulmonar debido a insuficiencia del ventriculo izquierdo, patologias pulmonares

primarias e isquemia del ventriculo derecho®.



Tabla 1. Definicion de insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsién conservada, rango medio y
reducida de acuerdo con la ESC

TIPODE IC IC con FE IC con FE rango IC con FE
reducida medio preservada
Criterios Sintomas + Sintomas  signos Sintomas * signos
signos
FEVI <40% FEVI 40-49% FEVI > 50%

1. Niveles elevados
del péptido
natriurético

2. Al menos uno de
los criterios
adicionales:

a) Patologia cardiaca
estructural (HVI y/o
AlA)

b) Disfuncion diastdlica

1. Niveles elevados
del péptido
natriurético

2. Al menos uno de
los criterios
adicionales:

a) Patologia cardiaca
estructural (HVI y/o
AlA)

b) Disfuncion diastdlica

FE. Fraccidn de eyeccion IC. Insuficiencia Cardiaca FEVI. Fraccidn de expulsidn de ventriculo izquierdo. HVI. Hipertrofia ventricular

izquierda AlA. Auricula izquierda alargada

*Tabla tomada y traducida de la guia de practica clinica de la European Society of Cardiology (ESC) sobre diagnéstico y tratamiento de la

insuficiencia cardiaca aguda y crénica 2012.

Por otra parte, la New York Heart Association (NYHA) clasifica la IC de acuerdo a la funcionalidad fisica) (Tabla

2).

Tabla 2. Clasificacion funcional New York Heart Association

NYHA

Manifestaciones

| Pacientes con enfermedad cardiaca, pero con limitaciones a la actividad. La actividad

fisica ordinaria no causa fatiga, disnea ni palpitaciones.

I Pacientes con enfermedad cardiaca que resulta en una leve limitacién de la actividad
fisica. La actividad fisica ordinaria resulta en fatiga, palpitaciones, disnea o angina.

] Pacientes con enfermedad cardiaca que resulta en una limitada actividad fisica. A pesar

de que los pacientes se sientan cdmodos en reposo, actividad fisica menor a la ordinaria genera

sintomas.

v Pacientes con enfermedad cardiaca que resulta en inhabilidad para llevar a cabo actividad
fisica sin malestares. Los sintomas estdn presentes aun en reposo. Con cualquier tipo de

esfuerzo, se experimenta una exacerbacion de los sintomas



1.1.5 Signos y Sintomas

La sintomatologia es inespecifica por lo que el diagndstico diferencial es dificil, sin embargo, los
antecedentes de problemas cardiacos facilitan el reconocimiento de los sintomas para IC. Los principales
signos son crepitacién pulmonar, edema pulmonar agudo, ruidos cardiacos agregados (como S3), aumento de
la presion venosa, tiempo de circulacidn > 25 segundos, reflujo hepatoyugular, cardiomegalia o sintomas como
disnea paroxistica nocturna u ortopnea, edema de miembros inferiores, tos nocturna, disnea por esfuerzo,
hepatomegalia, derrame pleural, menos de un tercio de la capacidad vital maxima, taquicardia y pérdida de
peso superior a 4.5 kg en 5 dias en respuesta al tratamiento®. Los signos y sintomas son importantes en el
seguimiento de la respuesta de un paciente al tratamiento y la estabilidad en el tiempo(®).

1.2 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad sistémica, multiorganica,
progresiva con efectos primarios a nivel pulmonar, y cambios tanto estructurales como funcionales adversos
en el corazén y el musculo esquelético. Se caracteriza por una limitacién crénica del flujo aéreo que suele ser
progresiva, causada por una mezcla de enfermedad de las vias aéreas pequenas (bronquiolitis obstructiva) y
destruccién parenquimatosa (enfisema), cuyas contribuciones relativas varian de persona a persona, la cual se
asocia con una respuesta inflamatoria crénica en las vias respiratorias y pulmones ante particulas o gases
nocivos’®, La inflamacidn crénica causa cambios estructurales y estrechamiento de las vias aéreas pequefias.
Esta inflamacién es responsable del exceso de moco, fibrosis y protedlisis mediante reclutamiento de
neutrdfilos®. La destrucciéon del parénquima pulmonar, también por procesos inflamatorios, conduce a la
pérdida de sacos alveolares de las vias aéreas pequefas y disminuye el retroceso elastico pulmonar; a su vez,
estos cambios disminuyen la capacidad de las vias respiratorias para permanecer abiertas durante la

expiracion. Las exacerbaciones y comorbilidades de cada sujeto, contribuyen a la severidad general.(®,
1.2.2 Clasificacién

La EPOC se clasifica de acuerdo con la gravedad de la limitacidn del flujo aéreo, por puntos de corte

mediante valores espirométricos especificos'®:

En pacientes con un valor de FEV;/FVC <0.70 post broncodilatador



e GOLD1: Leve (FEV;: >80% del valor predicho)

e GOLD2: Moderada (FEV1 50-80% del valor predicho)
e GOLD3: Grave (FEV130-50% del valor predicho)

e GOLD 4: Muy grave (FEV1 <30% del valor predicho)

1.1.6 Epidemiologia

La EPOC representa una carga global creciente que afecta a mds de 600 millones de personas y que
corresponde a aproximadamente el 5% de todas las muertes en el mundo*?, Su prevalencia esté directamente
relacionada con la prevalencia del tabaquismo, aunque en muchos paises la contaminacién atmosférica al aire
libre, factores ocupacionales, quema de madera y otros combustibles de biomasa son factores de riesgo
importantes”). El incremento en lamortalidad ha sido sustancial en los Gltimos 30 afios; laEPOCse convertird en
la tercera causa de muerte en el mundo para el afio 2030. Este aumento se debe principalmente a la creciente
epidemia de tabaquismo, la reduccién de la mortalidad por otras causas comunes y el envejecimiento de la

poblacién mundial®,

La morbilidad debida a la EPOC aumenta con la edad del paciente, y puede verse afectada por otras
enfermedades crénicas del mismo, asi como interferir con su manejo ®. De acuerdo con el estudio PLATINO
en poblaciones mayores de 60 afios, la prevalencia oscila en un rango de 18.4% a 32.1% (México y Paraguay,
respectivamente). La prevalencia calculada para México en el estudio PLATINO y de acuerdo con el criterio
GOLD es de 7.8% en personas mayores de 40 afios. Al igual que en otros estudios internacionales, la prevalencia
es mayor en hombres (11%) que en mujeres (5.6%), se incrementa considerablemente con la edad (18.4% en
personas > de 60 afios versus 4.5% en personas de 50 a 59 afios) y al nimero de cajetillas fumadas (15.7% en
personas que han fumado > 10 cajetillas/afio versus 6.3% cuando se fuma < 10 cajetillas/afio (Y. En paises en
desarrollo como México, es también un problema de salud en las mujeres por la exposicién cronica a humo de
biomasa que origina dafio pulmonar; es importante porque en nuestro pais el uso de lefia para cocinar, en
algunos estados, continta siendo muy alto. La muestra censal sobre condiciones de vivienda y uso de lefia del
XIl Censo General de Poblacion del 200019, reveld que el 56.9% de las viviendas rurales utiliza lefia como
combustible para cocinar. En términos de personas, aproximadamente equivale a 14.5 millones en todo el
pais. Este estudio reveld que 37.5% de la poblacion mayor de 40 afios utiliza biomasa para cocinar. Y casi el
30% de los pacientes con EPOC diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)

son casos relacionados a la exposicién al humo de lefia y de ellos, mas del 88% son mujeres!% 13),

En cuanto a los gastos que genera la enfermedad, en evaluaciones econdmicas se ha visto que el 40% de

los gastos directos se atribuyen a la medicacién y por encima del 50 % a hospitalizacidon en Estados Unidos.



Recientemente, se informd que las hospitalizaciones por exacerbaciones de la EPOC por si solas
farmacoterapia, oxigenoterapia, atencidn domiciliaria y rehabilitacién pulmonar representan un
aumento del 75% en los costos totales por paciente. La gravedad de la enfermedad se relaciona con
los gastos médicos, ya que mientras mas avanzada esté, los pacientes tendran peor prondstico y, por
ende, mayores gastos para su tratamiento. Los costos de los sujetos con clasificacion GOLD Il / IV son
de 2 a 6 veces mas altos que aquellos en las etapas GOLD | / Il. Mientras que los gastos directos e
indirectos aumentaron de $696 a $20 260 délares de GOLD | hasta GOLD IV, en 2010 5. Las
exacerbaciones de la EPOC han demostrado tener importantes consecuencias en la salud y calidad de
vida de los pacientes porque se consideran factores clave en términos de aumento de las visitas
médicas y hospitalizaciones que crean un sustancial impacto econdmico en los sistemas de salud de

todo el mundo(*3),

1.2 Insuficiencia Cardiaca (IC) y Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

Existe una relacién estrecha entre corazén y pulmén, por lo que la disfuncidn de alguno de ellos
puede tener consecuencias en el otro, debido a interacciones neuroldgicas, humorales y mecanicas
que pueden coexistir en un mismo paciente con enfermedad pulmonar y que, por diversos
mecanismos provoquen alteraciones estructurales o funcionales en el ventriculo derecho o ambos.
Estas enfermedades comparten el mismo mecanismo patogénico y factores de riesgo, por lo tanto, el

prondstico de la EPOC e IC concomitante es peor.

La IC y EPOC son las epidemias globales mds apremiantes, cada una afecta a mas de 10 millones
de pacientes. Ambas condiciones generan una significativa morbilidad y mortalidad. Se estima que el
diagndstico de EPOC aumenta dos veces el riesgo de enfermedad cardiovascular (RR 2.7, [IC 95%; 2.3 —
3.2], p<0.01) y tres veces el riesgo de desarrollar IC (RR 3.9 [IC 95%; 2.8-5.5], p<0.01)1*9), Se ha visto que
los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de morir por causas cardiovasculares que por
insuficiencia respiratoria. El riesgo de morir en pacientes con EPOC e IC es dos veces mayor (RR 2.91
[IC 95%; 1.2 — 3.6], p =0.01) comparado con los pacientes que Unicamente tienen EPOC, debido a que
en general el riesgo de mortalidad a 5 afios por IC es mucho mayor que en EPOC!®) y se ha observado que

los pacientes con IC y EPOC concomitante tienen un riesgo de 35% mas readmisiones hospitalarias(1®,

La prevalencia de IC no diagnosticada alcanza el 20.9% y 17% en pacientes ambulatorios con EPOC
estable, respectivamente. De acuerdo con estudios epidemiolégicos y la carga global de las
proyecciones de la enfermedad, la ICy la EPOC son las principales causas de morbilidad y mortalidad.

Se estima que la IC y la EPOC serdn, en breve, los principales problemas de salud publica y una
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importante carga econdmica y asistencial para el sistema de salud, debido al envejecimiento de la

poblacién”),

1.3 Tratamiento nutricional en IC

El tratamiento nutricional en los pacientes con IC se ha enfocado a la reduccién de sodio y mayor
consumo de 4cidos grasos poliinsaturados, ya que han demostrado disminuir la mortalidad, respuesta
inflamatoria y pueden ayudar a la prevencidn de IC. Respecto al consumo de sodio, lo reportado en la
literatura cientifica aln es controversial. La Sociedad Europea de Cardiologia sugiere evitar una ingesta
excesiva de sal (<6 g/dia) ‘Y. Asi mismo, la Sociedad Americana de Insuficiencia Cardiaca recomienda
una ingesta de 2-3 g/d, sin embargo, reconocen la falta de evidencia hacia esa practica clinica®.
Respecto a los acidos grasos poliinsaturados, la evidencia clinica sugiere que la ingesta de éstos en
pacientes con IC disminuye el riesgo de muerte y las readmisiones hospitalarias*®). En un ensayo
clinico, GISSI-HF investigators, observé que 1 g de EPA-DHA al dia en 7,046 pacientes con IC mayores
de 18 afios con NYHA I-1V, durante 3.9 afos, redujo el riesgo de mortalidad, morbilidad y admisiones
hospitalarias (RR 0.72 [IC 95%; 0.55 — 0.93], p=0.013) comparado con los sujetos del grupo control2,
Asi mismo, se ha demostrado que la dieta mediterranea tiene efectos cardioprotectores con efectos
positivos sobre los niveles de inflamacidn, perfil lipidico y mortalidad, y es culturalmente aceptada en
gran parte del mundo®Y, de igual forma la dieta DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension), la cual
se caracteriza por una ingesta rica en calcio, magnesio, potasio. Ha demostrado mejoria en sensibilidad
a la insulina, reduccién en los niveles inflamacidn, estrés oxidativo y especialmente, sobre la presién
arterial con una reduccidn de la presion arterial sistélica (- 5.2 mmHg [IC 95%; -7-0 —-3-4], p= 0-001) y
diastdlica (-2.6 mmHg [IC 95%; -3.5 — -1.7], p= 0.001), ??.. Como lo demostrado por Levitan et al., en
una cohorte prospectiva en la cual incluyéd a mujeres de entre 50 a 79 afios y observaron que en
aquellas quienes tuvieron mayor apego a la dieta DASH, disminuyé la mortalidad 25% (RR 0.75 [IC 95%;
0.63 —0.89], p <0.001) 23,

1.4 Tratamiento nutricional en EPOC

El objetivo del tratamiento nutricional en pacientes con EPOC es mejorar la eficiencia ventilatoria,
razén por la cual anteriormente el enfoque estaba asociado a la reduccion de hidratos de carbono,
debido a la produccién de didxido de carbono que producen al ser metabolizados(?4. Diversos estudios
sostienen el hecho de que el apoyo de un tratamiento nutricional muestra resultados positivos sobre
la fuerza respiratoria y muscular, ya que se ha observado que una intervencion nutricional mejora la

masa muscular, representada con la circunferencia media de brazo, la cual es un predictor de
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mortalidad en pacientes con EPOC?”. Al igual que en la IC, la evidencia demuestra que la
suplementacién con dcidos grasos n-3 tiene efectos antiinflamatorios, mientras que, la disminucién de

carbohidratos tiene efectos favorables en estos pacientes, mejorando la capacidad funcional®).

Por otro lado, en pacientes con EPOC es comun la deficiencia de antioxidantes, mismos que juegan
un papel importante en la prevencion de la disfuncién muscular, reduccién de inflamacién, modulacién
celular y reduccion en el nimero de exacerbaciones de la enfermedad. Asi lo demostroé Jolliffe et al.,
en un metaanalisis donde se concluyé que la suplementacion de 2-3 mg/d con vitamina D se asocio a
un 45% de reduccion en el riesgo de exacerbaciones (RR 0.55[IC 95%; 0.36 a 0.84], p=0.006) en sujetos
con EPOC moderada a severa cuando éstos tienen niveles basales de vitamina D <25 nmol L pero no en
sujetos con niveles >25nmol/L de vitamina D. (%6,

1.5 Alteraciones en la composicién corporal

Los musculos experimentan cambios permanentes a lo largo del tiempo, después de los 50
afos, hay una pérdida de masa muscular anual que oscila entre el 1-2%, mientras que la fuerza
muscular va disminuyendo en 1.5%. Este desgaste muscular no sélo se debe al envejecimiento,
también es consecuencia de enfermedades crdnicas las cuales se caracterizan por pérdida de masa
muscular esquelética impactando en el prondstico®”), Los pacientes con IC tienen menor tolerancia al
ejercicio, fatiga y disnea al esfuerzo. Un 10-15%, pueden sufrir un proceso generalizado debilitador de
compartimentos, como tejido magro, éseo y adiposo. Asi mismo, los pacientes con EPOC presentan
deplecién nutricional, ocasionando desgaste muscular®? y pérdida de peso. La pérdida de masa
muscular se asocia con hospitalizaciones frecuentes, peor capacidad funcional, aumento de costos en
la atencién médica y de mortalidad?®). En la EPOC e IC se desarrollan anormalidades en musculo
esquelético, la pérdida de masa muscular es exacerbada y afecta tanto musculos periféricos como
respiratorios. Dichas alteraciones tienen implicaciones clinicas graves, asi como impacto en el

prondstico de los pacientes con ambas patologias?.

2. ANTECEDENTES

2.1 B-Hidroxi-B-Metilbutirato (HMB)

El HMB es un metabolito de la leucina, la cual es un aminodcido esencial de cadena ramificada
ademads de ser un potente regulador del recambio de proteina muscular y su produccidon enddgena
ocurre en musculo e higado. El primer paso para su formaciéon es mediante la transaminacién de

leucina a a-ketoisocaproate (KIC), lo cual ocurre en mitocondria y citosol de células musculares. En la
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mitocondria, el KIC se oxida a isovaril- CoA, posteriormente por otros procesos metabdlicos se produce
B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Aproximadamente el 90% del KIC se oxida a isovaril CoA en
mitocondrias hepaticas y finalmente a acetoacetato y acetil-CoA. Mientras que, el 10% restante se
oxida a HMB en el citosol celular®%3Y, La evidencia muestra que el HMB modula el recambio de
proteinas del musculo esquelético y puede afectar las cascadas inflamatorias en diversas poblaciones
clinicas. Ha sido estudiado solo y en combinacidn con otros agentes como un suplemento
ergogénico®?, Se cree que el recambio de HMB es relativamente rapido, debido a que las
concentraciones plasmaticas basales varian de 1-4 nm. Los niveles plasmaticos se aumentan después
de la ingestién de 1 g de HMB y 12 horas después regresan a los niveles basales, lo que sugiere un

metabolismo rapido!39,

2.1.1 Absorcion
La absorcion del HMB parece ser rdpida y completa. Se ha demostrado que los niveles de este

metabolito se elevan en plasma 30 minutos después del consumo de 1 g, alcanzando su pico maximo 2
horas después de la ingestiéon aproximadamente, y después de una dosis oral de 3 g, los niveles
plasmdticos alcanzan un maximo de 480 nM aproximadamente después de una hora. La absorcién no
aumenta con la ingestién simultanea de glucosa, sino que es ligeramente mas lenta. Sin embargo, en

general es igual con o sin ingestion simultanea de glucosat®?.
2.1.1 Dosis y Seguridad

De acuerdo con la literatura revisada, la dosis éptima sugerida de HMB es de 3 g/d en poblacién
joven, sin embargo, no estd claro si esa dosis es la ideal en condiciones clinicas o envejecimiento o si
pueden requerir mas para optimizar los efectos. Se ha observado que un consumo de hasta 6 g/d no
muestra ninglin efecto sobre enzimas hepdticas, funcidon renal, colesterol, glébulos blancos,
hemoglobina o glucosa en sangre. De igual forma, se ha estudiado en poblaciones sanas y clinicas, y
los estudios concluyen que es seguro y sin efectos adversos a corto plazo, mejorando masa corporal
magra, fuerza, aparicién retardada en el dolor muscular, marcadores de dafio muscular y meseta de

consumo de oxigeno®334),

2.1.1 Metabolismo

La leucina se transamina a a-ketoisocaproate (KIC) en citosol y mitocondria del musculo. Sin
embargo, la mayor parte de la oxidacién de KIC se produce en el higado. En la mitocondria hepatica,

se oxida irreversiblemente a isovaleril CoA a través de la enzima cadena ceto-acido deshidrogenasa
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(BCKAD) y se produce un catabolismo adicional dentro de las mitocondrias para producir otros

metabolitos, lo que lleva a la formacién de HMG-CoA que finalmente produce acetoacetato y acetil-

CoAB33 (Figura 1).
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Figura 1. Descripcion general del metabolismo de la leucina, el a-cetoisocaproato (KIC) y el del
B-Hidroxi-B-Metilbutirato (HMB) en los mamiferos. Las enzimas y los cofactores principales se
enumeran con cada reaccion. El metabolismo de HMB se basa en datos isotopicos que sugieren
que HMB se convierte en del B-Hidroxi-B-Metilglutaril-CoA (HMG-CoA) en el citosol y, al final,
en colesterol. Tomado y modificado de Niesen SL

2.1.2 Mecanismo de accién

La relacién equilibrada entre la sintesis y degradacidn de proteina muscular mantienen la masa
muscular del tejido. El balance neto de proteinas es positivo cuando la sintesis excede la degradacion,
por lo tanto, cuando la degradacién es mayor a la sintesis este balance es negativo y ocurre durante el
envejecimiento o cuando se presenta alguna patologia 33 3%,

Se ha demostrado que el HMB disminuye la degradacion de proteina muscular y protedlisis en
todo el cuerpo in vivo por diversas vias catabdlicas como una regulacion al alza del factor 1 de
crecimiento muscular similar a la insulina y al aumento de la proteina diana de rapamicina en células

de mamifero (mTOR, por sus siglas eninglés), inhibiendo asi la degradacion de proteinas para estimular

17



su sintesis

Por otro lado, disminuye la inflamacién por la disminucidn de la expresién de ubiquitina-

proteosoma y de la via de sefializacién de las caspasas (activadas en estados catabdlicos) 33 35 (Figura

2).
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Fig 2. Mecanismo de accién del B-Hidroxi-B-Metilbutirato.
Tomado y modificado de Rahman A. Journal of Parenteral
and Enteral Nutrition.

2.2 Suplementacién con HMB
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El HMB desempefia un papel nutricional importante, la suplementacion diaria de éste tiene un

efecto anticatabdlico, mejora la sintesis de proteinas, atenua la protedlisis, aumenta masa musculary

disminuye dafio muscular en adultos mayores. Existen diversos estudios que han evaluado los efectos

de la administracion de suplementos con HMB, tanto de manera independiente como mezclado con

otros nutrimentos sobre la funcién muscular, fuerza, mortalidad y calidad de vida en condiciones

patoldgicas®?. El efecto de la suplementacion de Ca-HMB con y sin ejercicio de resistencia en mayores

de 75 anos fue evaluado por Stout et al., en un estudio piloto, donde se realizaron 2 fases; la fase 1

(sin ejercicio) con suplementacién de 3 g/dia de CaHMB vs placebo y la fase 2 (con ejercicio de
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resistencia), con y sin suplementacion, los resultados de la fase 1 mostraron que la suplementacion de
12 semanas con CaHMB mejord la masa magra total, fuerza, funcidn y calidad muscular, mientras que
en lafase 2 los beneficios fueron parecidos, por lo que los autores concluyeron que la suplementacion
con HMB combinada con ejercicio no tiene efectos sinérgicos®V). Por otra parte, en un ensayo clinico
realizado Vukovich M. et al.,, que tuvo como objetivo determinar si la suplementacién de HMB
aportaria un beneficio en adultos mayores de 70 afios sometidos a un programa de ejercicios de 5 dias
a la semana, en el cual se aleatorizaron a 31 personas para que un grupo recibiera placebo y otro 3
g/dia HMB durante 8 semanas. Demostraron que la suplementacion incorporada al ejercicio aumenté
masa magra y disminuyé la masa grasa en comparacién con el placebo®> 3¢ En |a tabla 3, se muestran
4 estudios que destacan por evaluar el impacto del suplemento con HMB en mejora de masa muscular,

asi como reduccion de sintomatologia generada por la enfermedad.

2.3 Rehabilitacion pulmonar

La rehabilitacion pulmonar (RP) es una intervencién integral basada en una evaluacion
exhaustiva del paciente seguidas de terapias adaptadas que incluyen, educacion y cambio de
comportamiento, posteriormente intervencién mediante fisioterapia pulmonar (técnicas de
reeducacion del patrdn respiratorio, higiene bronquial) y acondicionamiento para optimizar la
condicidn fisica y psicoldgica que promueva la adherencia terapéutica a largo plazo y mantener este
estilo de vida. Puede atenuar la degradacion de proteinas a través de la inhibicion de multiples vias

catabdlicast®”.

Para la prescripcion adecuada de ejercicio es necesario realizar una evaluacion médica para
definir si el paciente es candidato para ingresar a un programa de acondicionamiento fisico,
posteriormente realizar pruebas de esfuerzo para asi identificar el estado fisico y tolerancia a la
actividad del paciente. Una vez que un paciente es elegible para hacer ejercicio, se prescriben
regimenes de ejercicios aprobados y que el ejercicio en si mismo sea monitoreado apropiadamente.
Tanto el entrenamiento de resistencia continua tradicional como el entrenamiento de intervalo
recientemente desarrollado han demostrado ser seguros y efectivos en la IC. Idealmente, se debe
iniciar el entrenamiento de intensidad moderada y luego combinarlo con un entrenamiento de
intervalo que se agrega con un entrenamiento de resistencia moderado para mejorar la calidad de vida
y el prondstico®® 39), Actualmente, la literatura describe tres tipos de ejercicio para IC: aerdbico, de
resistencia y entrenamiento muscular respiratorio, en los cuales se han observado cambios sobre la

capacidad funcional, debido a los diferentes regimenes de ejercicio, aunque también debe tomarse en
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cuenta la variacion interindividual de estos cambios(38).

La intensidad del ejercicio se determina de acuerdo con una prueba de esfuerzo, la cual se basa
en la frecuencia cardiaca méaxima o el consumo de oxigeno méximo (VO, Max )38, A pesar de que
actualmente no se ha encontrado evidencia acerca de un programa de RP con el tipo de ejercicio
indicado para pacientes con ambas patologias (EPOC e IC), se ha demostrado que un programa de
rehabilitacion y entrenamiento muscular permitirian revertir la disfuncion muscular, mejorar
sintomas, aumentar la tolerancia al ejercicio y mejorar la calidad de vida de los enfermos, asi como

reducir hospitalizaciones y por ende, mortalidad®®

2.4 Rehabilitacién pulmonar en ICy EPOC

El ejercicio tiene diversos beneficios, tanto en las personas enfermas como en personas sanas.
La evidencia demuestra que el ejercicio a corto y largo plazo mejora peso corporal con énfasis en el
incremento de masa magra, fuerza muscular y disminucién de masa grasa. La funcion muscular
anormal puede desencadenar intolerancia al ejercicio, como en IC crdnica, incluso la gravedad de esta
enfermedad puede medirse por la reduccion en la tolerancia al ejercicio y VO, Max, ambos pueden ser
buenos predictores de mortalidad®®. LaEPOC y la IC comparten sintomas similares como disnea al
esfuerzo y fatiga. En la literatura se ha demostrado que el entrenamiento fisico basado en el modelo
de RP en el manejo de ambas enfermedades resulta ser factible y efectivo, ya que éste se enfoca
principalmente en los sintomas y educacion de patrén respiratorio. Recientemente, en un evento
preliminar a consenso se concluyé que la rehabilitacién combinada para pacientes con EPOC y/o IC

proporciona resultados favorables en quienes presentan una o ambas enfermedades!*®.

El entrenamiento fisico en pacientes con IC es una estrategia no farmacoldgica para mejorar el
transporte y utilizacion de O, del musculo esquelético y mejorar la tolerancia al ejercicio, sin embargo,
hay una baja adherencia hacia estos programas de entrenamiento Y. En un ensayo clinico, Keteyian et
al., evaluaron la adaptacion fisiolégica que resulta del entrenamiento fisico en pacientes con fraccion de
expulsidn reducida, asi como la seguridad y efectos en los resultados clinicos durante un seguimiento
de 2-5 semanas consistente en ejercicios de tipo aerdbico como caminatas y uso de bicicleta estatica
por un tiempo de 20-60 minutos, concluyeron que el ejercicio es seguro y mejora el estado de salud, la
tolerancia al ejercicio y atenua la fisiologia anormal que se desarrolla en la IC?), En otro ensayo clinico
realizado por O’Connor et al., se demostré la eficacia y seguridad del entrenamiento fisico en pacientes
con IC, incluyeron a pacientes con IC estable y fraccién de expulsion reducida. La intervencién consistié

en cuidado habitual mds ejercicios aerdbicos (bicicleta, caminadora) seguidos durante 30 meses, se
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observé que disminuyd mortalidad y hospitalizaciones, por lo que concluyeron que el ejercicio es seguro

para estos pacientes(*3),

Aunado a esto, en pacientes con EPOC también se han visto diversos beneficios. Petersen et al.,
realizaron un estudio para determinar si el entrenamiento fisico en pacientes con EPOC produce efectos
antiinflamatorios y disminuye la degradacidn de proteinas corporales, incluyeron 19 pacientes con EPOC,
y los siguieron durante 7 semanas, realizaron ejercicios de resistencia con frecuencia de 2 veces por
semana. Demostraron que el entrenamiento regular mejora la tolerancia al ejercicio y disminuye la
degradacion acelerada deproteinas!*. En la tabla 4 se muestras 3 estudios que destacan por el impacto
de la RP sobre tolerancia al ejercicio, calidad de vida y composicién corporal en poblaciones como IC o

EPOC.
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Tabla 3. Evidencia sobre suplementacion con HMB y RP

AUTOR TiTULO OBIJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS DISCUSION
Readmission Evaluar la n=562 . Sesgo de notificacidn
and mortality in incidencia Poblacion: Pacientes ingresados por ICC, IAM, neumonia, EPOC Gl GC . Los grupos de acuerdo
Deutz, N.  malnourished, posterior al alta  Tipo de estudio: ECA Cambio | 055* - con NYHA no fueron
etal. older, de reingreso Intervencion: 1.5 g HP-HMB/ 2 veces al dia peso ' ' comparables, *NYHA
2015 hospitalized hospitalario, Evaluaciones: 30, 60, 90 dias D30 IV en grupo placebo
adults treated indices de Criterios de inclusidn: >65 afios con ingreso hospitalario reciente. Cambio | 1.09 0.32 . HMB mezclado con
with a specialized estado Desnutridos B proteinas y
oral nutritional nutricional y Criterios de exclusion: DM, cancer, dafo renal, hepatico Cambio | 1.47 065 micronutrientes por lo
supplement: A eventos Tiempo seguimiento: 90 dias peso que componentes
randomized morbidos en Evaluacion de composicion corporal: Peso corporal D90 especificos en HP-
clinical trial adultos 3 . ™ a8t o7 HMB que pueden ser
mayores -Extraccidon de sangre para conocer concentraciones de HMB y D90 responsables de la
hospitalizados ~ Vvitamina D. reduccié6n de la
mortalidad no
pudieron
determinarse.
Oral Determinarlos  n=30 . Sesgo de seleccidn:
OlveiraG.  supplement efectos de un Poblacién: Pacientes con bronquiectasias 18-80 afios Gl GC ocultamiento de
et al enriched in programa de Tipo de eft’udio: ECA FEM 3619'3* 42.7£9.8 asignécién no
2015 HMB combined rehabilitacion Intervencion: ,RP +Ensure plus advance (.1.5 kcal / ml), 18 g de  Frmy 17.842.4 173423 mencionado
with pulmonary (RP) vs RP mas proteina, 1.5g de HMBy 1.7 g de fibra prebidtica) / 2 veces Anaulo ;*6+08 < 3107 . Sesgo alto de
rehabilitation suplemento oral al dia. Control: RP/60 min fai o R realizacién, puesto
improves body hiperproteico Evaluaciones: inicio, semana 12 y 24. Peso 705411, 70.1+18. que no mencionan

composition
and health
related quality
of life in
patients with
bronchiectasis
(Prospective,
Randomised
Study)

enriquecido con  Criterios de inclusion: Bronquiectasia no fibrosa, edad de 18 y 80 g 2

HMB afios, IMC >18.5 en <65 afios y >20 en mayores de esta edad.  Fuerza | 32.2%11.  304%15.
: - . . . . . 3
Criterios de exclusién: Uso corticoides orales, exacerbacién  Mano 9 2
. . max
respiratoria, suplementos orales o parenterales, enfermedades [ . |303411 2s6t1a | °
neuroldgicas o cardiovasculares, Cancer, Cx mayor, enfermedad  mano 4xx gx* L
intestinal, IC aguda, gastroparesia media
DMO +++ +

Tiempo seguimiento: 12 semanas
Evaluacion de composicion corporal: DXA, Tanita, Dinamdmetro.

acerca del cegamiento
de participantes e
investigadores

Sesgo de notificacidn
El objetivo del estudio
no fue para conocer el
efecto aislado delHMB



Effects of
nutritional
supplementation
combined with

Gurgun A.
etal

(2013)

conventional
pulmonary
rehabilitation in
muscle-wasted
chronic
obstructive
pulmonary
disease: A

prospective,
randomized and
controlled study

Health Benefits
of B-Hydroxy-B-
] Methylbutyrate
(HMB)
Supplementatio
n in Addition to
Physical Exercise
in Older Adults:
A Systematic
Review with
Meta-Analysis

Courel

(2019)

Determinar los
efectos de la
suplementacion
nutricional oral
incorporada en
RP de 8
semanas
principalmente
enla
composicion
corporal, area
de la seccidn
transversal del

muslo medio
(CSA).

Cuantificar los
efectos del
ejercicio
ademads de la
suplementacion
con HMB en la
salud fisica y
cognitiva en
adultos
mayores.

n=46

Poblacion: Pacientes con EPOC estable.

Tipo de estudio: ECA

Intervencion: RP + Soporte nutricio (53.3% HCO, 30%

grasas y 16.7% proteina)

Evaluaciones: inicio y 8 semanas después

Criterios de inclusion: Dx EPOC, pacientes con
deplecion nutricional (IMC 21 kg/m2, FFM: 15 kg/m?2
para mujeres o 16 kg/m2 para hombres o IMC 25
kg/m2 mas pérdida de peso de al menos 5% en 1 mes
0 al menos 10% en 6 meses antes estudio. Criterios de
exclusidn: Pacientes con afecciones incapacitantes
(neuromusculares, trastornos malignos,
enfermedades cardiovasculares inestables, problemas
ortopédicos, HP grave. Exacerbaciones 4 semanas
previas.

Tiempo de seguimiento: 8 semanas

Evaluacion de composicidn corporal: TANITA

Revision sistematica y meta-analisis
Inclusién  Participantes >50 afios,
sarcopenia, caquexia o debilidad muscular,
Intervencion: Cualquier intervencidon que combine

fragilidad,

ejercicio fisico ademas de la suplementacién oral con
HMB. Comparadores: participantes que no recibieron
suplementos de HMB (controles o placebo).

Disefio: ECAS para determinar si la suplementacion
oral de HMB (tratamiento de investigacion) fue mas
efectiva que un grupo control o placebo cuando se
proporciondé durante un programa de ejercicio fisico

G/ GRP GC
Disnea -0.6% -1.2+ 0.0
0.6* 0.9* 0.5
c6eM 62.6 63.3 -10.3
+ + +
42.4 70.1 16.5
* * *
SGRQ -10.2 -10.7 0.4
Sintomas + + +
154 14.7 1.08
* *
Peso 1.1+ 0.6+ -0.4+
0.9* 0.7* 0.7*
IMC 0.2+ 0.08 -1.1
1.4% + +3.9
0.2*
FFM 0.6t 0.1 0.1+
0.5* 0.6* 0.9

El ejercicio y la suplementacién son

tratamientos que funcionan para
disminuir el desgaste muscular,
sin embargo, en este meta-
analisis, no se observan cambios
significativos en masa muscular,
masa grasa, probable mejoria en
fuerza.

e Sesgo de seleccion:
ocultamiento de
asignacion no
mencionado.

e Sesgo de realizacion:
no hubo cegamiento
de participantes

e Sesgo de deteccion:

cegamiento de
evaluadores no
mencionado

e Sesgo de notificacion
e Tanita sélo
mide composicion
extremidades.
e Dieta alta de HCO,
pero no la detallan.

Dos de los 7 articulos
evaluaron a poblacién con

fractura de cadera, para
cuantificar la salud
cognitiva; otro mas a

poblacién con fibrosis no-
quistica y bronquitis, ya que
se observa pérdida
progresiva y acelerada en
ellos; y el resto era
poblacién “sana”, y debido
a ello es que la poblacion
comparada es muy
heterogénea. Asi como la
diferencia entre los
suplementos 'y  grupos
control y el tipo de ejercicio.
Aunado a esto, dos estudios
con alto riesgo de sesgo

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; RP: Rehabilitacién pulmonar; ICC: Insuficiencia cardiaca crénica; IAM: Infarto agudo al miocardio; DM: Diabetes Mellitus; HP: Hipertensién pulmonar; Gl: Grupo intervencién; GC: Grupo control;
Cx: Cirugia; TM90: Tasa de mortalidad a 90 dias; DXA: Densitometria Axial Computarizada; HCO: Carbohidratos; GRP: Grupo rehabilitacion pulmonar; Dx: Diagndstico; IMC; indice masa corporal; FFM: Fat Free Mass; SGR’: Saint
George's Respiratory Questionnaire. C6M: Caminata 6 minutos. p<0.05 *; p<0.01 **,



Tabla 4. Evidencia de estudios previos sobre programas de rehabilitacién en pacientes con ICy EPOC

Pacientes con IC

AUTOR TiTULO OBIJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS DISCUSION
n=48 Mayor VO, en respuesta al e Sesgo de seleccidn ya que la
Poblacion: Pacientes con IC FEr y FEp entrenamiento en pacientes generacion de la secuencia
Response to Examinar Tipo de estudio: ECA con ICFEp no esta clara, al igual que el
Endurance L . . .,
. sistematicamente  Intervencion: entrenamiento de resistencia supervisado (1h) . . ocultamiento de asignacion
Exercise | § -Mejora la capacidad de S de Notificacis
a magnitu i i L esgo de Notificacion
Training in o g | /3 veces a la semana. Fases de calentamiento, estimulo ejercicio, tiempo y umbral selegctiva do los resultados
relativa y los i icli iami " . .
pandey  Older Adults . y (caminar y ciclismo) y enfriamiento. anaerdbico ventilatorio.
) predictores de Evaluaciones: basal y final
A.etal with Heart N hub dif .
_ . respuestas al Criterios de inclusién: 65 afios ICFEp (<50%) e ICFEr(<45%)  ~\O ubo iferencias
(2017)  Failure with ) ienificati | inat
Preserved or entrenamiento  criterios de exclusién: Pacientes con enfermedad valvular ~ S'8N'ficativas en la caminata
Reduced fisico en adultos significativa, accidente cerebrovascular reciente o infarto de deb6m
Ejection mayores con miocardio, diabetes no controlada o hipertensidn, cancer,
Fraction ICFEr o ICFEP insuficiencia renal significativa, demencia, incumplimiento o
cualquier condicién crdnica que limite el ejercicio
Tiempo de seguimiento: 4 meses
Pacientes con EPOC
n= 41 pacientes El entrenamiento con e Sesgo de seleccién, no
Long-term Determinar la Poblacién: Pacientes diagnosticados con EPOC ergémetro produjo mejorias hubo  generaciéon  de
efficacy of eficaciaalargo  Tipo de estudio: ECA clinicamente significativas y secuencia, ni ocultamiento
intensive plazo del Intervencién: Caminata de 6 minutos y resistencia por estadisticamente de asignacion.
cycle programa de caminata de mayor duracién y caminata en cinta. significativas en la fuerza e Sesgo de realizacion alto,
. L i 5 - i - a ue no hubo
Pothirat,  ergometer ejercicio de Clcloerg.ometro SF) .49 m, |ncrementa'ndo a 50-60 m. muscular  respiratoria  y \C/e ami(lnto
C.etal exercise cicloergémetro Evaluaciones: Al inicio, cada mes (primeros 3 meses), luego . ) g
. cada 3 meses. periférica, capacidad de o Sesgo de deteccion.
2015 trainin intensivo en S . ‘2 iercici i
(2015) & . ] Criterios de inclusién: Dx de EPOC moderada, severao muy ~ €jercicio, grado  de disnea, e  Sesgo de desgaste
program for  varios parametros  seyera. >40 afios, ex fumadores aunque no se observd un e Sesgo de notificacion
advanced clinicos de Criterios de exclusion: Px con oxigenoterapia a largo plazo, efecto significativo en el resultados
COPD pacientes con neumonia, y enfermedad cardiaca o cualquier enfermedad resultado de supervivencia
patients. EPOC avanzada. que limitara el entrenamiento

Tiempo de seguimiento: 24 meses




Short- and
long-term
efficacy of a
community-
Van based COPD
Wetering  Management
programme
C. in less
(2010) advanced
COPD: a
randomised
controlled

trial

Estudiar la
eficacia de la
rehabilitacion
pulmonar en
pacientes con

EPOC cuya
capacidad de
ejercicio se ve
afectada pero

cuya
obstruccion de
la funcion
pulmonar esta
menos
avanzada

n=199

Poblacidn: Pacientes con EPOC

Tipo de estudio: ECA

Intervencion: Fase intensiva de rehabilitacidn supervisada
de 4 meses y fase de mantenimiento activo de 20 meses.
Intervencion nutricional y apoyo para dejar de fumar.
Entrenamiento intensivo: 2 veces (semana durante 30 min.
Ejercicios de resistencia (bicicleta y caminata) +4 ejercicios
especificos para extremidades

Mantenimiento. Fisioterapeuta 1 vez/mes, para controlar
capacidad y adherencia.

Grupo control: Cuidado usual

Evaluaciones: inicio, 4, 12 y 24 meses

(capacidad maxima inicio y 4 meses)

Criterios de inclusién: EPOC GOLD Il y lll, con capacidad de
ejercicio deteriorada definida como la carga de trabajo
maxima (Wmax) durante ergometria de ciclo incremental
<70%

Criterios de exclusion Pacientes con rehabilitacién previa,
comorbilidad grave que impidiera la terapia.

Tiempo de seguimiento: 2 afios

Evaluacion de composicion corporal

GC Gl
SGRQ 03(1)  -3.9(11)
*% *%
6MWD (m) | -15.3 -1.4(3.9)
(3.9) * %k * %k
Wmax (W) | -0.4(1.7) 5.2(1.6)
* % * %k
FFMI -0.23 0.15
(kg/m?) (0.10) **  (0.08) **
BMI 0.02 0.28
(kg/m?) (0.10) (0.1)
FEV, -1.74 0.87
(1.04) **  (0.72) **

Generacion de la secuencia:
no claro

Ocultamiento de la
asignacion:no claro
cegamiento de los
participantes y el personal:
no cegamiento de los
evaluadores y del resultado:
simple ciego

Notificacion selectiva delos
resultados Otros: No
mencionanlas
comorbilidades en
especifico de los criterios de
exclusién.

Tampoco mencionan en
qué consistia la
intervencion  nutricional,
mencionanun suplemento
“respifor nutricia” alto en
proteinas, y en sus criterios
no mencionan nada acerca
de insuficiencia renal.

IC: Insuficiencia cardiaca; FEr: Fraccién de eyeccién reducida; FEP: Fraccién de eyeccién preservada; FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo FVC: Capacidad vital forzada; Ev:

Evaluacién; C6M: Caminata 6 minutos; FFMI: Index fat free mass; GI: Grupo intervencién; GC: Grupo control; IMC: indice Masa corporal. p<0.05 *; p<0.01 **.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de personas con IC y EPOC va en aumento, en conjunto con los costos en salud publica que esto
implica y con altas tasas de morbilidad y mortalidad. A nivel mundial la EPOC es causa importante de hospitalizaciones
y elevacion de costos debido a las exacerbaciones, ademas esta patologia aumenta el riesgo de desarrollar IC. Los
pacientes con alguna o ambas comorbilidades presentan cambios en la composicidon corporal, especialmente, la
deplecion de masa magra. Actualmente, los pocos estudios respecto a la suplementacion y ejercicio para mejorar el
estado clinico de los pacientes se enfocan sélo a personas con una patologia, ademas la mayoria éstos presentan alto
riesgo de sesgo como de seleccién debido a la falta de aleatorizacidn y falta de ocultamiento de secuencia; de deteccion
al no haber cegado a los evaluadores y de notificacidn, ya que la mayoria no tiene registro previo en clinical trials.
Ambas estrategias parecen ser efectivas, sin embargo, no hay evidencia sobre los beneficios de la combinacion de
éstas en pacientes con IC y EPOC concomitante. Por otra parte, las guias clinicas de recomendaciones para el
tratamiento, son ambiguas y la evidencia aun no es suficiente sobre el tratamiento no farmacoldgico especifico que
debe de ser utilizado en estos sujetos; por esta razdn es importante realizar estudios con buena calidad metodoldgica
gue permitan proporcionar nueva evidencia sobre tratamientos no farmacoldgicos que eviten la reduccién la masa
magra, fuerza muscular y capacidad funcional, caracteristica de estas poblaciones que favorece que estos pacientes
sean independientes, ademas de evitar un mayor deterioro funcional, disminuir mortalidad, mejorar el prondstico, asi
como reducir las readmisiones hospitalaria. Debido a lo anterior, este proyecto tiene como objetivo evaluar las
caracteristicas tanto del tratamiento nutricional, con énfasis en la suplementacién con HBM, como la RP para mejorar

el estado clinico en sujetos con estas patologias que coexisten.

4. JUSTIFICACION

De acuerdo con la AHA, la incidencia de IC incrementa a partir de los 65 afios, mientras que la prevalencia es
de 1-2% de la poblacién adulta, ésta aumenta al 10 % en los sujetos mayores de 70 afios en paises desarrollados. Por
otro lado, se estima que la EPOC se convertira en la tercera causa de muerte en el mundo, para el 2030. Considerando
que las personas con EPOC tienen mayor riesgo de desarrollar IC y a la vez mayor riesgo de hospitalizaciones y
mortalidad. Estos sujetos padecen de forma caracteristica importantes alteraciones de la composicion corporal, como
pérdida de masa muscular, masa grasa, disfuncién mitocondrial, cambio en las fibras musculares, etc., lo que favorece
el desarrollo de caquexia, la cual tiene importantes repercusiones como son; mayor nimero de readmisiones
hospitalarias, mayores gastos, peor calidad de vida y prondstico.

En diversos estudios se ha observado que los sujetos que reciben RP tienen mejoras en la masa musculary la
funcionalidad fisica, sin embargo, es importante tener en cuenta que estos pacientes tienen alteraciones de la
composicion corporal debido al estado catabdlico-proteico que provoca la misma patologia, y en muchos de los casos
alteraciones en la absorcion de los nutrientes, como es el caso de los sujetos con disfuncion del ventriculo derecho.

Por lo que, es de vital importancia un adecuado soporte nutricional para mantener un balance positivo proteico, y asi,
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mayores posibilidades de incrementar la masa y la funcionalidad muscular. Por tanto, con la finalidad de buscar nuevas
alternativas de tratamiento no farmacolégico que mejoren el estado clinico y el prondstico de nuestros pacientes, el
presente estudio, permite evaluar si la suplementacion nutricional con HMB en conjunto con RP mejora el estado

clinico de los sujetos con ICy EPOC.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCudl es el efecto del tratamiento con suplementacion nutricional de 4 g HMB vy rehabilitacién pulmonar
comparado con un grupo control sobre el estado clinico (NYHA, GOLD, indice de masa muscular esquelética, angulo de

fase, fuerza muscular y tolerancia al ejercicio) de los pacientes con IC y EPOC durante un periodo de 3 meses?

6. HIPOTESIS

Los pacientes con IC y EPOC que reciben tratamiento con suplementacién nutricional de 4 g HMB y
rehabilitacion pulmonar mejoraran su estado clinico (NYHA, GOLD, indice de masa muscular esquelética, angulo de

fase, fuerza muscular y tolerancia al ejercicio) en comparacion con los que sélo reciben rehabilitacién pulmonar.

7. OBJETIVOS
7.1 Objetivo general

Evaluar el efecto del tratamiento con suplementacién nutricional de 4 g HMB y rehabilitacion pulmonar sobre
el estado clinico (NYHA, GOLD, indice de masa muscular esquelética, angulo de fase, fuerza muscular y tolerancia al

ejercicio) de los pacientes con IC y EPOC.

7.2 Objetivos particulares
1. Evaluar el efecto del tratamiento nutricional con suplementacion nutricional de HMB y rehabilitacion pulmonar
sobre indice de masa muscular esquelética comparado con el grupo control.

2. Evaluar el efecto del tratamiento nutricional con suplementacidn nutricional de HMB y rehabilitacion pulmonar

sobre el angulo de fase comparado con el grupo control.

3. Evaluar el efecto del tratamiento nutricional con suplementacién nutricional de HMB y rehabilitacion pulmonar

sobre la fuerza muscular comparado con el grupo control.

4. Comparar el efecto del tratamiento nutricional con suplementacion de HMB y rehabilitacion pulmonar sobre NYHA

y GOLD con el grupo control.

5. Comparar el efecto del tratamiento nutricional con suplementacién de HMB y rehabilitacion pulmonar sobre la
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tolerancia al ejercicio entre los grupos de estudio.

6. Evaluar el efecto del tratamiento nutricional con suplementacion nutricional de HMB y rehabilitacion pulmonar,

sobre la dindmica circulatoria (TA, FC caminada en metros y Sa0,)

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Disefo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado simple ciego.

8.2 Ubicacion espacio-tiempo
El estudio se realizé en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” del 01 de

agosto de 2018 al 31 de Julio de 2020.

8.3 Descripcion de la poblacidon de estudio

Pacientes con diagndstico confirmado de IC y EPOC que asistieron a consulta externa en la Clinica de
Insuficiencia Cardiaca y Respiratoria del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”, de

agosto de 2018 a mayo de 2020.

8.4 Criterios de seleccion
Inclusién
e Pacientes mayores de 40 anos.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y

firmen el consentimiento informado.

e Pacientes con diagndstico establecido de insuficiencia
cardiaca mediante ecocardiograma de acuerdo con las

Guias de la ESC*.

e Pacientes con insuficiencia cardiaca estable NYHA I-IlI.

e Pacientes con diagndstico confirmado de EPOC,
mediante espirometria con relaciéon FEV1/FVC <7.0 post

broncodilatador!®.

Exclusion

e Pacientes con exacerbaciones previas menores a 3 meses.

e Pacientes con diagndstico de cancer.

e Pacientes con insuficiencia renal crdnica terminal con

una tasa de filtrado glomerular menor a 30 ml/min/m?.
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e Pacientes que participen en otro protocolo de investigacion.

e Pacientes con alguna limitacidn para realizar ejercicio.

Eliminacion
e Pacientes que retiren su consentimiento.

8.5 Tamaio de muestra
Para determinar el tamafio de muestra se utilizé una formula para la comparacidon de medias, aceptando un
error tipo 1 de 0.05 y un poder estadistico del 80%, los datos que se utilizaron se basaron en el indice de masa libre de
grasa Gurgun y cols.“), con una delta posterior a la intervencién de 0.60 + 0.5 en el grupo que recibié rehabilitacion
pulmonar rehabilitacion pulmonar y soporte nutricional y 0.10 + 0.6 en el grupo de sujetos que recibieron

rehabilitacion pulmonar:

2 (0.05+0.8) 0.5

n:
0.9053
Donde:
a=5%
B=80%
d=0.90

Por tanto; n = 21 x 1.2 (factor de perdida) =25 sujetos por grupo de estudio.

8.6 Muestreo

Muestreo no probabilistico a conveniencia.

8.7 Aleatorizacién y cegamiento
Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a través de una lista de aleatorizacion creada en

http://www.randomization.com, para recibir RP o RP-HMB durante 3 meses.

La secuencia de asignacion se oculto al investigador que reclutd y evalud a los participantes. Lo anterior estuvo
a cargo de una persona ajena al protocolo, quien determiné a qué grupo perteneceria cada paciente y proporcioné la
informacidon a otra persona, la cual le daba a conocer al paciente su grupo de tratamiento. El cardidlogo,
rehabilitadores pulmonares y terapeutas fisicos que realizaron las evaluaciones de los pacientes permanecieron

cegados al proceso y a los grupos de tratamiento.
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8.6 Modelo conceptual

V. ANTECEDENTES V. INDEPENDIENTE V. INTERMEDIAS V. DEPENDIENTE
: : : : e Estado clinico
Edad : P Tratamiento :
: P nutricio : i | e NYHA
Sexo : i | e GOLD
: : RP+HMB : : Dot e IMME
Talla Apego a e Angulo de
suplemento : i | e fase
Peso : : e Fuerza
RP muscular
?AOS Apego a RP i i | e Tolerancia
Diabetes Pl al ejercicio
Obesidad
Hipertension

8.6 Procedimientos
1. Invitacién a participar
Se invitd a participar en el protocolo de investigacion a los pacientes que acuden a la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca y Respiratoria, al Departamento de Rehabilitacién Pulmonar o consulta externa, que cumplieran con los
criterios de inclusidn. Se les informd en qué consistia el estudio, los posibles riesgos y beneficios de la intervencidn, asi
como, la posibilidad de abandonar el estudio en el momento que lo consideraran pertinente. Una vez que aceptaron,
se firma el consentimiento informado (Anexo 17.2, 17.2.1) y cada paciente conservd una copia de éste. Cada paciente

incluido al estudio fue exhortado a no consumir ninglin suplemento que pudiera afectar el resultado.

2. Asignacidn a los grupos de tratamiento
Cuando el paciente ingresaba al estudio, la persona a cargo de la evaluacidén inicial le proporcionaba el nombre
del paciente a la persona responsable de la aleatorizacidn, esta ultima ajena al protocolo. Se aleatorizé a los pacientes
en 2 grupos, mediante la secuencia de asignacion por bloques de cuatro, generada con una proporcién 1:1 en el sitio
web http://www.randomization.com. Los grupos fueron; 1) control: Rehabilitacion pulmonar (RP), y 2) intervencion:
RP mas HMB (RP-HMB) (4g). Una vez aleatorizados, a los sujetos se les dio las indicaciones de acuerdo al grupo al que
fueron asignados.

Grupos del estudio:
Grupo control

Los sujetos del grupo control recibieron el tratamiento convencional médico ynutricio en el cual, se incluyen
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las recomendaciones no farmacolégicas hechas por las Guias clinicas Europeas de Cardiologia 2016 y las Guias de
tratamiento de la EPOC *# |as cuales se basan en la restriccién de sodio y liquidos de |a dieta. Ademas de rehabilitacién
pulmonar indicada por el médico especialista de acuerdo con las necesidades y las capacidades fisicas del paciente, el
cual acudié tres veces a la semana (40-60 min por sesidén) durante tres meses.
Grupo Intervencion

Los sujetos del grupo intervencion recibieron el tratamiento convencional médico, y nutricio en el cual, se
incluyen las recomendaciones no farmacolégicas hechas por las Guias Europeas de Cardiologia 2016 ) y las Guias de
tratamiento de la EPOC ® basadas en la restriccién de sodio y liquidos de la dieta. Ademas de rehabilitacién pulmonar
indicada por el médico especialista de acuerdo a las necesidades y las capacidades fisicas del sujeto, al cual acudid tres
veces a la semana (40-60 min por sesidon) durante tres meses. Adicionalmente recibieron suplementacion con 4g de

HMB disuelto en agua, después de la comida, 1 vez al dia por el mismo tiempo.

3. Consultas
Consulta inicial

Evaluaciéon clinica: Se determind el estado clinico del sujeto por medio de evaluaciones como funcion

pulmonar, funcién endotelial, fuerza de musculos respiratorios, tolerancia al ejercicio, signos y sintomas. Recibieron
tratamiento convencional médico por parte del cardiélogo y el neumdlogo.
Evaluacién nutricional: Todos los pacientes recibieron una consulta nutricional, la cual constaba de preguntas como
sintomas relacionados a la ingesta de alimentos, resolucidn de dudas acerca de su alimentacion, asesoramiento sobre
cambios en el estilo de vida, medidas antropométricas y composicion corporal, ademas de brindarles un plan de
alimentacién de acuerdo a sus requerimientos. Recibieron tratamiento nutricional convencional por parte del
nutriélogo.

Se realizaron medidas antropomeétricas como peso corporal (sujeto descalzo y con ropa ligera, se coloco en el
centro de la plataforma de la bascula en bipedestacion posicidn estandar erguida sin que el cuerpo se sostuviera con
algo externo, el peso se registrd en kilogramos), estatura (sujeto descalzo, con ropa ligera y sin objetos en la cabeza, se
ubica en la parte central del estadimetro, el peso se distribuye en ambos pies y la cabeza se coloca en el plano
horizontal Frankfort. Los brazos a los costados con las palmas hacia los muslos, los talones juntos, gluteos y la parte
posterior de la cabeza en contacto con el tablero. Almomento de realizar la medicidn, la persona realizé una inspiracion
profunda, la estatura se registré en centimetros)®”).

La composicidn corporal, se determind por medio de impedancia bioeléctrica (BIA) utilizando un equipo
multifrecuencia (Body Stat Quad Scan 4000). El método consiste en colocar cuatro electrodos (dos en el dorso de la
mano vy los otros dos en el pie) en el lado derecho, con el sujeto en posicién de cubito supino para evaluar la
composicion de todo el cuerpo. Los sujetos tuvieron un ayuno minimo de 2 horas, y sin haber realizado ejercicio 12
horas antes del estudio, sin objetos metalicos que estuvieran en contacto con la piel para evitar sesgos. Los valores BIA
se obtienen en frecuencias de 5, 50, 100 y 200 kHz. La frecuencia de 50 kHz se usa para obtener resistencia (R),
reactancia (Xc) y angulo de fase. R y Xc (estandarizados por altura) se evaluaron mediante andlisis de vectores
bioeléctricos (BIVA) para clasificar la composicion corporal de cada paciente utilizando el grafico R/Xc en una poblacién

sana de referencia mexicana®®*?),
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Para la determinacion de fuerza muscular se utilizé un dinamémetro mecanico Takei Smedley ajustable al
ancho de la mano, el sujeto se colocd en bipedestacion y tomd el dinamoémetro con la mano dominante, apreté con
su maxima fuerza sin soporte, realizando esta accidn tres veces con 1 minuto de descanso. Se tomo el valor mas alto
y se registré en kilogramos 9,

Recoleccidn de datos: La informacidn obtenida se recolecté en una hoja de vaciado de datos (Anexo 17.3), en
donde se incluye el apartado de asistencia a consultas, sesiones de rehabilitacion pulmonar y consumo del suplemento
(lista de consumo diario), con lo que vigilamos el apego. Posteriormente, los pacientes recibieron indicaciones orales
y escritas por parte de un (a) Lic. en nutricidn que explicd en que consiste el tratamiento nutricional y del suplemento
con 4 g de HMB.

Rehabilitacion pulmonar: Los pacientes acudieron a RP donde el especialista en rehabilitacién pulmonar
determind la prescripcidn del ejercicio y estratificacion de riesgo para definir el tipo de ejercicio dependiendo de las
capacidades del paciente.

Posterior a dicha evaluacion, debido a las caracteristicas clinicas de los pacientes se selecciond una prueba
submaxima de tolerancia al ejercicio, como la caminata de 6 minutos, mediante la cual se identificd la respuesta
cardiaca, pulmonar y neuromusculoesquelética, obteniendo los pardmetros necesarios para la prescripcion.
Posteriormente, se disefié un programa de ejercicio individualizado de 36 sesiones, dividido en 3 de éstas a la semana
con una duracion aproximada de 15 hasta 45 minutos continuos, dependiendo del estado inicial del paciente. El
ejercicio puede ser de tipo intervalico de manera inicial y progresar a continuo, esto ultimo se define con base en la
tolerancia y adaptacidn al ejercicio. En cuanto a la intensidad, ésta se dosificé de leve hasta moderada de acuerdo a
su frecuencia cardiaca de reserva (65%) calculada mediante la férmula de Karbonen y percepcién de sintomas. Los
pacientes que no pudieron iniciar con el ejercicio de resistencia lo hicieron con rutinas de movimiento, equilibrio y
actividades de terapia ocupacional, en coordinacidn con patron respiratorio.

Antes de empezar el acondicionamiento, se inicio la fisioterapia pulmonar, la cual consistié en reeducacién
respiratoria, higiene bronquial y manejo de secreciones; una vez que el paciente logré coordinar su respiracion
mientras realizaba sus actividades de la vida diaria y comenzé a realizar la respiracion diafragmatica, continud con el
acondicionamiento prescrito por el médico rehabilitador desde la evaluacidn inicial con ejercicios supervisados por un
fisioterapeuta, en donde se incluyeron ejercicios en bicicleta estacionaria, banda sin fin y ergdmetro de brazo. Cada

paciente fue monitorizado en cada sesién. (Figura 3)
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Evaluacion Tolerancia al Fisioterapia .. . Tolerancia al
. R Acondicionamiento o
médica ejercicio inicial pulmonar ejercicio final
*Conocimiento *Técnicas de *Tipo: Aerébico
dela reeducacién de (continuo/intervalos)
enfermedad patrén respiratorio '*Frecuenc|a: 3
*Evaluacién de Caminata de *Movilidad sesiones/semana (36) Caminata de
funcién 6 minutos coordinada: Duracién: 35-40 min/ aparato 6 minutos
* i . 2
pulmonar e ejercicios silla Intensidad: 65% FCR max
* s
impacto en AVD *Higiene bronquial Mantenimiento
*Sintomatologia *Progresion: semanal

AVD: Actividades de la Vida Diaria; FCR: Frecuencia Cardiaca de Reserva

Figura 3. Descripcion del programa de Rehabilitacion Pulmonar

Consulta de sequimiento

Los sujetos de ambos grupos tuvieron un seguimiento de 3 meses, con consultas al inicio a la semana 6y a los
tres meses. Todas las consultas de seguimiento fueron programadas de manera que coincidieran con otras consultas
gue el paciente tuviera en otras areas del hospital. Durante estas consultas se resolvieron las dudas de los pacientes y
se alentd el apego al mismo. Ademas, se realizaron las mismas evaluaciones de la primera visita. Para conocer los
efectos adversos del suplemento, en la hoja de recoleccién de datos, se le preguntaba al paciente sobre sintomas que
podrian impedir el consumo adecuado de alimentos, y que podrian atribuirse al consumo del suplemento.

Apego

Con la finalidad de mejorar el apego tanto para el suplemento como para la rehabilitacion pulmonar, se les
hicieron recordatorios via telefénica. Ademas, al asistir 3 veces por semana, la persona encargada de las evaluaciones
los visitd en el drea de rehabilitacién pulmonar en donde se resolvieron las dudas sobre alimentacién, rehabilitacion o
suplementacién. Incluso se realizé un recordatorio de 24 h y frecuencia de consumo semanal para aclarar dudas y que
continuaran con su plan de alimentacidn. De esta forma se monitored a los pacientes en su intervencion.

A continuacidn, se muestra un diagrama en el cual se resume el procedimiento que se llevé a cabo a lo largo

del estudio. (Figura 4)
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Pacientes Criterios Firma
con de nsentimi
IC +EPOC seleccion informado
Meses
Etapa 1. Reclutamiento (Abril 2019- Enero 2020)
10 meses

Visitas clinicas e intervenciones
Consultas de cardiologia, rehabilitacién pulmonar y nutricién.

Seguimiento

Llamadas telefonicas y mensajes semanales para reforzar el apego al suplementoy a

rehabilitacién en ambos grupos.

iz

0

Mediciones
antropométricas
BIVA
Fuerza mano
Caminata 6 minutos

i__ Mejora estado clinico

—— No mejora estado clinico

I__ Mejora estado clinico

15

Mediciones
antropométricas
BIVA
Fuerza mano
Caminata 6 minutos

—

B moscscecrosoee

No mejora estado clinico

Estado clinico
NYHA, GOLD
IMME
Angulo de fase
Fuerza de mano
Mediciones Tolerancia al ejercico
BIVA
Fuerza mano

Caminata 6 minutos

Figura 4. Diagrama de procedimientos
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8.6 Operacionalizacion de variables

Variables demograficas

Variable

Definicién conceptual

Definicidn operacional

Edad

Sexo

Estatura

Peso

SAOS

Diabetes

Obesidad

Numero de afios que ha
vivido una persona.

Condicidn organica
que distingue a los
hombres de las
mujeres.

Altura, medida de una
persona desde los pies
a la cabeza.

Masa o volumen de
peso de un individuo.
Expresado en
unidades como libras
o kilogramos.
Enfermedad que se
caracteriza por
episodios repetitivos
de obstruccion total o
parcial de la via aérea
superior durante el
dormir

Enfermedad crénica que
aparece cuando el
pancreas no produce
insulina suficiente o
cuando el organismo no
utiliza eficazmente la
insulina que produce.

Estado patoldgico que
se caracteriza por un
exceso 0 una
acumulacion excesiva
y general de grasa en
el cuerpo.

Afos cumplidos durante la
recoleccion de informacién
en consulta

Caracteristicas fisicas del
individuo determinadas
de acuerdo con el
expediente clinico:

e Hombres=1
o Mujeres=2

Se determina mediante un
estadimetro

Se determina el peso por
medio de una bascula.

Determinada mediante
polisomnografia. indice
apnea/hipopnea > 5

e No=0
e Si=1

Determinado de acuerdo con su
historia clinica, dentro de los
antecedentes patoldgicos
personales

e No=0
e Si=1

Determinado por impedancia
bioeléctrica cuando el
paciente esta en el percentil 3,
cuadrante 3.

e No=0
e Si=1
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Unidad Tioo
medicion P
- Cuantitativa
Afnos .
continua
Masculino/ Cualitativa
Femenino dicotémica
i Cuantitativa
Centimetros .
continua
. Cuantitativa
Kilogramos .
continua
, Cualitativa
Si/ No L
dicotdmica
Cualitativa
Si/ No ..
dicotdmica
Cualitativa
Si/ No ..
dicotdmica



Hipertension

Edema

HMB

RP

APEGO HVB

Trastorno en el que los
vasos sanguineos
tienen una tension
persistentemente alta,
lo que puede dafarlos.
La tensidn arterial es
la fuerza que ejerce la
sangre contra las
paredes de los vasos
al ser bombeada por
el corazoén. Cuanto
mas alta es la tensidn,
mas esfuerzo tiene
que realizar el corazén
para bombear.
Acumulacién de
liqguido en el espacio
extracelular o
intersticial, ademas de
las cavidades del
organismo

Determinado de acuerdo con su
historia clinica, dentro de los

antecedentes patoldgicos

personales
e No=0
e Si=1

Determinado por andlisis
de Bioimpedancia eléctrica

por vectores
percentil 75.
e No=0
e Si=1

mayor

Si/ No

Si/ No

Variable independiente: Suplementaciéon con 4 g HMB y RP

Metabolito del
aminodcido
ramificado leucina
(LEU), que se produce
a partir del
acido a-cetoisocaproico
(cIc)

Intervencion
multidisciplinaria en
enfermedades
respiratorias cronicas
gue son sintomaticas
y
con frecuencia tienen
una disminucién de las
actividades de la vida
diaria

Suplemento nutricional HMB 4

g/dia durante 3 meses.

Asignado de acuerdo a la lista

de aleatorizacion.

e No=0

Intervencion integral
incluye realizacién de

acondicionamiento aerdbico, 3
veces/semana de 30- 40 min en

que

ergdmetro de brazo, bicicleta

estacionaria y bandasin fin. Se
clasifican con base a si asistieron

o no a la rehabilitacion.
e No=0

e Si=1

Variables intermedias: Apego

Cumplimiento con el
consumo de la
suplementacién con
HMB

Porcentaje de pacientes que

consumieron suplemento
> 65% apego aceptable

<65% mal apego
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Si/ No

Si/ No

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica



APEGO RP Cumplimiento de
asistencia al programa
de rehabilitacion
prescrito

Porcentaje de pacientes que o 1
asistieron a rehabilitacién o 2
pulmonar

> 65% apego aceptable

<65% mal apego

Variable dependiente: Estado clinico

Clasificacién funcional

NYHA de la insuficiencia
cardiaca.
GOLD Clasificacion en EPOC

Sistema complejo y
heterogéneo en el que
sus proteinas
contractiles estan
formadas por

indice de . .
diferentes isoformas
masa .
para formar varios
muscular . .
tipos de fibra muscular,
y cada tipo de fibra
muscular tiene sus
propias caracteristicas
histoquimicas y
funcionales.
Fuerza .
Cantidad de fuerza
muscular

generada por
contraccion muscular.

Cambio en la clasificacion
funcional de los pacientes, se
toma mediante
interrogatorio.

| NYHA o |V
I NYHA

[ NYHA

IV NYHA

Cambio en la clasificacion de

severidad de la EPOC,
evaluado mediante GOLD. Se
determina con valores de

espirometria. e 1

o 2

e GOLD1>80% del 3
FEV1 predicho ¢

o 4

e GOLD280-50%del
FEV1 predicho

e GOLD350-30%del
FEV1 predicho

e GOLD4<30%
FEV1 predicho

Se determina mediante la
férmula de Janssen et al.

MME = [(talla?/R*0.401)
+(sex0*3.825) +(edad*-
0.071)]+5.102 Kg/cm

IMME = MME/ Talla

Fuerza ejercida al apretar el
dinamdmetro. Se determina Kilogramos
el promedio de 3 mediciones

hechas al paciente.
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Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua



Angulo
de fase

Tolerancia al
ejercicio

Parametro derivado del
analisis de impedancia
bioeléctrica, refleja la

integridad de la
membrana celulary
distribucidn de agua en
compartimentos intray
extracelular.

Evaluacién del impacto
del sistema
cardiopulmonar
durante una actividad
fisica y/o ejercicio.

Indicador de la integridad de
la membrana celular medida
por analisis de impedancia
bioeléctrica. Se obtiene del
arco tangente entre la
resistencia y la reactancia en
un circuito en serie o
paralelo. Esperando
incremento de 10%

Determinada mediante la
caminata de 6 minutos de
acuerdo a las guias de la
ATS. Esperando incremento
de 10%
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Grados

Metros

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua



9. ASPECTOS ETICOS Y BIOSEGURIDAD

El tipo de riesgo considerado para este estudio es riesgo minimo, de acuerdo con lo establecido en el Art. 17
del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Este estudio fue conducido en
acuerdo con los principios éticos establecidos en los documentos adoptados por la comunidad internacional en
relacidn con las investigaciones biomédicas en seres humanos.

El protocolo de investigacion fue aceptado por la Coordinacion del Comité Institucional de Investigacion
Biomédica en Humanos, el titulo del proyecto es “Evaluacién del tratamiento con suplemento y rehabilitacién
pulmonar en pacientes con Insuficiencia Cardiaca y Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica sobre el estado clinico”,
con el cadigo asignado por el comité C68-18 del INER. Con nimero de registro en clinical trials: NCT04432194.

Se realizé conforme a lo promulgado en las Buenas Practicas Clinicas, Reglamento de la Ley general de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracién de Helsinki, asi como en la Guia de Buenas Practicas Clinicas
de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH E-6) y cualquiera que represente la mayor proteccion al

individuo.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

La captura de datos se llevd a cabo en Microsoft Excel para Mac versién 16.31, mientras que el analisis
estadistico se realizd en el programa STATA/MP 14.1 para Mac. Con la finalidad de evaluar la normalidad de las
variables cuantitativas se realizé una prueba de Shapiro Wilk. Los datos se presentaron en media y desviacion estandar
para las variables continuas con distribucidon normal, en caso contrario, para las variables continuas con distribucién
libre en mediana y percentiles 25 y 75. En cuanto a las variables nominales, se presentaron como frecuencias y
porcentajes

Las diferencias entre los grupos al inicio del estudio, se usé X? para variables cualitativas, o Fisher, segin
cumplian los supuestos. Mientras que, para las variables continuas con distribucidon normal, se realizé una t-student
para muestras independientes, en caso de no presentar distribucion normal, se utilizé U de Mann Whitney.

Con la finalidad de evaluar los cambios a través del tiempo se realizé t-student pareada para las variables continuas
con distribucidon normal y Wilcoxon para las variables con distribucion no normal, las variables categdricas fueron
evaluadas mediante McNemar.

Se considerd estadisticamente significativo una p < 0.05. Para acercarse a los resultados reales, se realizd

analisis por intencién a tratar para los sujetos que no completaron el tratamiento o no se apegaron.
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11. RESULTADOS

En la figura 5 se muestra el diagrama de flujo del muestreo, inclusion y aleatorizacién de la poblacion de
estudio. Durante el periodo de agosto 2019 a marzo 2020 se incluyeron 28 pacientes que fueron aleatorizados, 15
pertenecieron al grupo intervencidny 13 al grupo control. De los cuales concluyeron 13 en el grupo intervenciony 11
en el grupo en el control. Debido a la contingencia de salud, se interrumpié el reclutamiento y seguimiento de
pacientes, por lo que se hizo un corte temporal donde se incluyé a los pacientes que tuvieran las mediciones de la

semana 6.

Pacientes con diagnodstico
confirmado IC y EPOC, INER

n=76

Identificacion

No cumple criterios
(n=6)

n=70
e Distancia (n=13)

e Tiempo (n=4)
Dinero (n=9)

No quiso (n=7)

e No respuesta (n=6)

|

n=31

Distancia (n=2)
Tiempo (n=1)

!

Inclusién

n=28

Aleatorizacion

Gl GC
n=15 n=13
: I I
i n=15 n=13
b
| |
§ n=13 n=11

Figura 5. Diagrama de flujo de estrategia para el proceso de seleccién de pacientes



En la tabla 5 se muestran las caracteristicas clinicas basales de la poblacion de estudio. La edad media fue
71.71 £ 9.49 afios y el 75% fueron hombres. La prevalencia de diabetes fue del 29.17%, mientras que el 58.33% tenia
hipertension, el 29.17% obesidad y 20.83% SAOS. En cuanto a los signos clinicos, se observé que el 66% manifestd
disnea, 58.33% fatiga, 41.67% tos y el 45.83% edema. Asi mismo, en la tabla 6 se observan las caracteristicas basales
de composicidn corporal. Respecto a las diferencias entre los grupos de estudio, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en las variables clinicas y de composicidn corporal al inicio del estudio.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas basales de la poblacion de estudio

Variables Total RP-HMB RP p
n=24 n=13 n=11

Edad (afios) 71.71+£9.49 71.61+8.84 71.82 £10.66 0.96
Hombres n (%) 18 (75.00) 10(76.92) 8(72.73) 1.00
Diabetes Mellitus n (%) 7(29.17) 3(23.08) 4 (36.36) 0.66
Hipertension n (%) 14 (58.33) 8 (61.54) 6 (54.55) 1.00
Obesidad n (%) 7(29.17) 5(38.46) 2(18.18) 0.39
SAQS n (%) 5(20.83) 2 (15.38) 3(27.27) 0.63
indice tabaquico 54.45 + 27.86 52.26 + 28.52 58.21+28.49 0.66
Disnea n (%) 16 (66.67) 9(69.23) 7 (63.64) 1.00
Fatiga n (%) 14 (58.33) 7 (53.85) 7 (63.64) 0.70
Tos n (%) 10 (41.67) 7 (53.85) 3(27.27) 0.24
Edema n (%) 11 (45.83) 6 (46.15) 5 (45.45) 0.97
NYHA

-1 n (%) 12 (50.00) 6 (46.15) 6 (54.55) 0.68
=1V n (%) 12 (50.00) 7 (53.85) 5 (45.45)

GOLD

I-11 n (%) 10 (41.67) 4 (30.77) 6 (54.55) 0.41
M-IV n (%) 14 (58.33) 9 (69.23) 5 (45.45)

Datos continuos presentados en media = DE o mediana y percentiles. Mientras que las variables cualitativas en frecuencia y porcentajes
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Tabla 6. Caracteristicas basales de composicién corporal

Variables Total RP HMB RP p
n=24 n=13 n=11

indice masa muscular 9.31+1.82 9.64 £1.85 891+1.77 0.49
esquelética (kg/cm)

Angulo de fase (°) 5.48 + 0.64 5.45+0.78 5.51+0.44 0.84
Fuerza (kg) 24.60 £ 8.21 26.04 £ 6.65 22.89 £9.80 0.36
Tolerancia al ejercicio 310.04 £ 112.81 315.31 £99.32 305.64+ 127.66 0.83
(m)

ACT (%) 50.4 [46.5-57.4] 49.1 [46.3-56.5] 50.7 [46.6-59.1] 0.54
indice de impedancia 0.816 £ 0.03 0.826 + 0.04 0.804 +£0.03 0.14
Peso (kg) 78.40 + 18.81 79.78 + 21.44 76.78 + 16.03 0.71
Saturacion (%) 90.04 £ 3.13 90.15+3.31 89.91+3.04 0.85
Resistencia (r/h) 311.12+62.68 298.55 +55.31 325.97+£70.12 0.29
Reactancia (xc/h) 29.91+6.26 28.83+6.74 31.18 +5.69 0.37

SAOS. Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio; NYHA: Clasificacion New York Heart Association; GOLD: Global Obstructive Lung Disease;

ACT: Agua corporal total.

Datos continuos presentados en media = DE o mediana y percentiles. Mientras que las variables cualitativas en frecuencia y porcentajes
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En el grafico 1 se muestra el porcentaje de mejoria de signos y sintomas al final del estudio, en éste se observan

cambios clinicamente significativos, sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

120

100
100

85.7

80
69.2

60
60 57.1

44.4 42.9 42.9
40

20

20

Disnea Fatiga Tos Edema NYHA IlI-IV GOLD lI-Iv

H [ntervencidn Control

Grafico 1. Porcentaje de mejoria en signos y sintomas después de la intervencion

En la tabla 7 se muestran los cambios en variables como IMME, angulo de fase, fuerza, tolerancia al ejercicio
y saturacion. La fuerza aumenté 1.04 kg (de 26.04 + 6.65 a 27.08 + 6.21), p< 0.05 en el grupo intervencién, en cuanto
a la tolerancia al ejercicio ésta mejoro tanto en el grupo intervencidn como en el control (50.0 [ 11.0- 83.0] vs 42.0
[12.0 - 96.0] respectivamente, p=0.95). Asi mismo, la recuperacion de la saturacion en la caminata mejoro en el grupo
intervencién y redujo en el control (1.0 [-1.0-3.0] vs -0.5 [-4— 0.1] respectivamente, p=0.06). Sin embargo, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 7. Cambios en el estado clinico y la composicion corporal a lo largo del estudio

Variables Grupo Basal Final A cambio p
indice masa Intervencidn 9.64 + 1.85 9.68+2.24 0.015[-0.7-0.6] 0.91
muscular
" Control 8.91+1.77 9.02+1.64 0.18 [-0.2-0.7] 0.50

esquelética
(kg/cm)
Angulo de fase (°) Intervencién 5.45+0.78 5.58 +0.85 0.20[-0.2-0.5] 0.45

Control 5.51+0.44 5.49 + 0.67 0.10[-0.3-0.5] 0.92
Fuerza (kg) Intervencién 26.04 + 6.65 27.08 +6.21 0.80[-0.1-2.44] 0.04

Control 22.89+9.80 23.32+9.80 1.30[-1.9-3.8] 0.70
Tolerancia al Intervencién 315.31£99.32 389.23 £ 89.73 50.0[11.0-83.0] 0.02
ejercicio (m)

Control 305.63 +127.66 374.72+118.35 42.0[12.0-96.0] 0.02
Saturacion (%) Intervencion 90.15+3.31 90.38 £4.15 1.0[-2.0-4.0] 0.88

Control 89.91 +3.04 89.54 +3.36 1.0 [-4.0-2.0] 0.71
Presion arterial Intervencidn 108.23 +£15.24 109.69 + 14.36 1.06[-5.0-5.0] 0.65
sistdlica, mm/Hg

Control 109.09 + 13.75 109.73 £10.18 0.06[-8.0-18.0] 0.89
Presion arterial Intervencidn 69.38 £+ 11.86 68.61 +8.73 -0.04[-5.0-4.0] 0.74
diastdlica,

Control 66.45 + 6.89 68.36+12.18 1.40 [-10-7] 0.67
mm/Hg
Frecuencia Intervencidn 72.15+13.89 70.08 + 14.00 -3.0[-7.0-5.0] 0.45
cardiaca, lpm

Control 72.45+11.42 74.09 + 10.36 1.0[-2.0-5.0] 0.64
Recuperacion de Intervencidn -1.15+2.93 -0.85 + 2.07 1.0[-1.0-3.0] 0.66
saturacion

Control 0.400 + 3.03 -1.40+4.25 -0.5 [-4-0.1] 0.10

caminata, %

Kg: kilogramos; m: metros; mm/Hg: milimetros de mercurio; Ipm: latidos por minuto.

Las variables continuas se presentan media + DE o mediana y percentiles * p<0.05 A cambio entrre grupo intervencién y grupo control

Ademas, no se observaron efectos adversos como nauseas, vomito, pérdida de apetito, estrefiimiento o
diarrea en ninguno de los grupos de estudio.
Por otra parte, el grupo control tuvo un mejor apego que el grupo intervencion (72.73% vs 69.23%,

respectivamente). En cuanto al suplemento, 92.31% tuvo un apego aceptable y 7.69% fue malo.
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12. DISCUSION

El hallazgo principal de este estudio fue que la suplementacidn de 4 g de HMB junto con la RP en pacientes
con EPOC e IC demostré aumento en fuerza de mano, la cual podria estar asociada a la sinergia que hay con el
suplemento y la RP. De acuerdo con la evidencia disponible, la suplementacion de aminoacidos esenciales estimula la
sintesis proteica y por otras vias de sefializacién el HMB puede disminuir la protedlisis muscular %Y, Esto proporciona
beneficios para este tipo de pacientes que debido a la pérdida acelerada de musculo esquelético que sufren, se
potencia con el envejecimiento por un aumento de la infiltracién de grasa en el musculo, la cual puede ser un factor
de riesgo en el desarrollo de sarcopenia. Ademds de provocar aumento de la morbilidad y un peor prondstico, que a su
vez provocara limitaciones en la movilidad, adopcion de estilos de vida sedentarios y la entrada a un circulo vicioso que

los conduce a un deterioro fisico®?

. En un estudio con la misma poblacidn, realizado por Deutz, et al., evaluaron la
incidencia de reingreso hospitalario y observaron que la ganancia de peso se asocia a la disminucién de la tasa de
mortalidad, esta mejora en el prondstico, se debid seguramente, a un incremento de la masa muscular. Sin embargo,
en poblaciones con alteraciones hidricas, como es el caso de los pacientes con IC, la evaluacion del peso corporal debe
hacerse con prudencia, ya que se pudiera confundir un aumento de la masa magra con la sobrecarga hidrica, es por
esta razon que se deben tomar en cuenta otros indicadores como fuerza y masa muscular, como se hizo en el presente
estudio, los cuales se consideran importantes factores prondsticos en pacientes con IC y EPOC .

También se observd mejoria en la tolerancia al ejercicio, la cual se valoré con la caminata de 6 minutos. Ambos
grupos incrementaron los metros recorridos, esto debido a que la RP mejora los sintomas que limitan la capacidad de
ejercicio de estos pacientes, como disnea y/o fatiga ° ocasionados por trastornos de ventilacién alveolar e intercambio
gaseoso, disfuncion musculo-esquelética y falla cardiaca. Cabe destacar, que los sujetos del grupo intervencién
recorrieron mayor cantidad de metros, sugiriendo que la suplementacion con HMB tiene un mejor impacto en la
tolerancia al ejercicio. Se observd mejoria en signos y sintomas en ambos grupos siendo mas evidente en el grupo
control, y aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa, esto puede deberse al apego a la rehabilitacion
pulmonar en este grupo. En cuanto al apego al tratamiento farmacoldgico se sabe que éste es bajo en poblaciones con
IC 0 EPOC. En este estudio no se evalud esta variablelo que puede ser una limitacidn, no obstante, al aleatorizar a los
grupos se puede subsanar este sesgo. No hubo diferencia estadisticamente significativa en ninguna variable entre los
grupos de estudios, lo cual se puede deber al tamafio de muestra y al tiempo se seguimiento.

Los pacientes con ambas comorbilidades se encuentran en estado inflamatorio permanente que genera
alteracion en fibras musculares, disminucién en el drea transversal y cambios histoldgicos en la célula muscular,
disminucién en mitocondrias y menor capacidad oxidativa lo cual provoca que los musculos resistentes a fatiga se
vuelvan rapidamente fatigables (remodelacion muscular). Esto a su vez causa que los musculos de mayor volumen,
gue son los que llevan a cabo el movimiento, tengan una respuesta lenta y el paciente no logre tolerar actividad fisica
prolongada o intensa®?. Aunado a lo anterior, se encuentra el problema obstructivo, disnea y baja perfusién tisular,
lo cual repercute también en la actividad fisica. No obstante, la RP ha demostrado reducir la disnea, mejorar la
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capacidad de ejercicio y mejorar calidad de vida en pacientes con EPOC ™*. Olveira et al, en un ensayo clinico en
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pacientes con bronquiectasias que recibieron RP mas un suplemento enriquecido con HMB por 12 semanas mostro
que la suplementacién en conjunto con la RP mejora la composicién corporal, fuerza y calidad de vida ©°.

El estrés oxidativo es un factor nocivo que conduce a la disfuncién y atrofia muscular resultado del
desequilibrio entre la produccion de ROS y déficits de antioxidantes. Sin embargo, al llevar a cabo el tratamiento
nutricional y un programa de ejercicio de rehabilitacion pulmonar en conjunto, genera que la fibra muscular se recupere
paulatinamente ya que la sinergia entre el ejercicio y una dieta rica en antioxidantes pueden mejorar la funcion
mitocondrial, amortiguar los ROS, disminuir la inflamacién, mejorar consumo de 02 y modular la funcién celular. ©%.
En un metaandlisis realizado por Pearson et al., mostré que el entrenamiento fisico en pacientes con IC mejora la
funcién endotelial debido a que el ejercicio incrementa la biodisponibilidad de dxido nitrico, incremento de
antioxidantes y disminucién en la produccién de citocinas proinflamatorias ©°.

La composicion muscular se puede ver modificada por intervenciones farmacoldgicas, nutricionales y ejercicio,
como se mostrd en el presente estudio, para disminuir la infiltracion en musculo y prevenir o ralentizar el deterioro
de la funcién fisica producida por la enfermedad y edad®?. Debido a las caracteristicas clinicas de los pacientes, el tipo
de ejercicio que se eligid fue aerdbico, ya que esta modalidad promueve el incremento en el consumo de 02 lo cual se
traduce en que los pacientes pueden lograr mejor desempefio en sus actividades diaria. En una cohorte realizada en
sujetos de entre 70 a 79 afios sin limitaciones de movilidad autoinformadas, con seguimiento a 2.5 afios, se observd
que la baja fuerza muscular se asocia el doble de riesgo de movilidad en hombres (HR 2.16 [IC 95%; 1.48-3.14],
p<0.001) y 1.98 en mujeres(HR 1.98 [IC 95%, 1.43-2.76], (p<0.0001). Una de las limitaciones de los pacientes con IC es
la percepcién de sintomas en reposo y que al realizar ejercicio sin supervision los exacerba®”>®. Es por esto que, la RP
supervisada, mas el tratamiento con suplemento nutricional puede mejorar alin mas el estado clinico de estos
pacientes.

En nuestro estudio existen ciertas limitaciones, la principal es que se muestran resultados preliminares debido
a la contingencia de salud que se presentd en el mundo debido al COVID-19. Por lo anterior, se tuvo que detener de
forma temporal el reclutamiento y seguimiento de los sujetos de nuestro estudio por cuestiones de seguridad de los
mismos pacientes, por ello no se logré llegar a la muestra estimada y sélo se incluyeron a quienes que contaban con la
medicién de la semana 6. Otra limitacién importante, es que debido a que no hubo emparejamiento de los sobres que
contenian el suplemento nutricional, los pacientes conocian el grupo al que pertenecia, por lo que podria haber sesgo
de contaminacion. Ademas, el 9.68% abandoné el estudio debido a las condiciones fisicas y econdmicas que conlleva
la enfermedad y la necesidad de realizar diversos estudios complementarios en sus otras consultas lo cual provoco
gue faltaran a sus sesiones o dejaran el protocolo, incluso, la mayoria necesita de un cuidador que lo acompafie a sus
sesiones, éste a su vez, no tiene disponibilidad de tiempo, implica mayores costos de transporte ya que vienen de
lugares lejanos al instituto, o tienen que trasladarse en autos rentados por las condiciones que sufren. El abandono es
una limitacién frecuente en los ensayos clinicos con rehabilitacion pulmonar, la mayoria de los estudios reportan
causas de abandono similares a las nuestras, lo cual nos obliga a buscar nuevas alternativas con la finalidad de que el
paciente reciba la RP, como, por ejemplo, capacitacion al paciente y su cuidador para que los ejercicios se realicen en

el hogar. Otra limitacién que encontramos, es que la mayoria de los pacientes que asistieron al programa fueron de la
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zona centro del pais, y aunque existen muchos pacientes con estas patologias en otros estados, no a todos les fue
posible asistir por la distancia.

Es importante resaltar que, aunque no todas las variables mostraron significancia estadistica, hubo mejoria
clinica en estos pacientes ya que ambos grupos tenian un tratamiento nutricional dptimo, lo que apoya el hecho de
qgue el trabajo con un equipo multidisciplinario donde se involucre la parte no farmacoldgica tiene implicaciones
clinicas favorables. Entre las fortalezas del estudio estan que se trata de un estudio aleatorizado, en el cual los
evaluadores estuvieron cegados, todos los pacientes tuvieron con un tratamiento nutricional dptimo y no hubo
placebo por cuestiones éticas. Por otra parte, este estudio aporta informacién de la utilidad del tratamiento no

farmacoldgico en pacientes con EPOC e IC concomitantes a la escasa evidencia que existe.

13. CONCLUSIONES

El tratamiento con suplemento nutricional con HMB aunado a rehabilitacion pulmonar mejora la tolerancia al
ejercicio y fuerza muscular, parametros importantes en el pronéstico y calidad de vida de los pacientes. Ademas, la
suplementaciéon con HMB, asi como la rehabilitacién pulmonar mejoran los signos y sintomas caracteristicos de la IC y

EPOC concomitantes.

14. CONSIDERACIONES GENERALES

El estudio fue financiado por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”, en
relacidn a las consultas de nutricién, cardiologia y rehabilitacién pulmonar, estudios de composicidon corporal y de
funcién pulmonar. Los suplementos de HMB, fueron un donativo de laboratorio Pronat.

Recursos humanos

e Consulta cardiologia
e Consulta nutricidn
e Rehabilitacidon pulmonar
Recursos materiales
* Evaluacién de composicidn corporal: Impedancia bioeléctrica, estadimetro, cinta, bascula, dinamdémetro
* Suplemento 2100 sobres de 4 g, patrocinado por el laboratorio Pronat
* Hoja de recoleccién de datos/ Base de datos

* Equipo de computo y papeleria
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17. ANEXOS

17. 1 Aprobaciéon comité de ética




17. 2 Consentimiento informado







17. 2. 1 Carta de consentimiento del paciente




17. 3 Hoja de recoleccion de datos
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