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E. Doiia et al. Efecto de la rehabilitacion respiratoria asociada a suplementacion nutricional sobre la actividad fisica en pacientes con bronguiectasias: estudio aleatorizado

INTRODUCCION

Las bronquiectasias (BQ) son dilataciones anormales e irreversibles de
los bronquios con alteracién del epitelio ciliar. Presentan un curso crénico,
intercalando exacerbaciones infecciosas de repeticiéon que provocan un de-
terioro progresivo de la funcién pulmonar y la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS)"2

La rehabilitacion respiratoria (RR) se ha convertido en una pieza basica
en el tratamiento de las enfermedades respiratorias cronicas. En la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) existe una amplia evidencia
cientifica de su utilidad en la mejoria de la disnea, la tolerancia al ejercicio
y la CVRS™*. No hay establecidos programas especificos de RR en BQ no
debidas a fibrosis quistica (FQ)® y con limitadas evidencias de las ventajas
del entrenamiento fisico. Se presupone que los resultados podrian ser com-
parables a los obtenidos en otras enfermedades respiratorias®'%

Los pacientes con BQ estan en riesgo de desnutricién, deterioro pro-
gresivo de la funcién pulmonar y de la capacidad de esfuerzo” . En ellos,
la depleciéon de masa magra puede ser muy elevada, a pesar de existir una
escasa prevalencia de bajo peso', guardando una relacién directa con el
descenso de los parametros de funcién pulmonar. En cualquier caso, se ha
propuesto como un factor predictor de morbi-mortalidad en pacientes con
patologias respiratorias cronicas (incluyendo BQ), independientemente del
grado de deterioro pulmonar'> 'S,

En pacientes con EPOC, la RR combinada con suplementos nutricio-
nales mejora la capacidad de esfuerzo y el estado nutricional”™". La suple-
mentacién de la dieta con el aminoacido leucina, cuyo principal metabolito
es el beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB), en combinacién con ejercicios
de resistencia, han demostrado prevenir el dafio muscular secundario al
ejercicio, aumentar la masa magra y su funcionalidad y, combinado con ejet-
cicio, facilitar la pérdida de masa grasa®?'. En pacientes con BQ no existen
estudios que hayan valorado la RR unida a suplementacién nutricional.

Las recomendaciones internacionales para la promocién y el manteni-
miento de la salud, para el conjunto de la poblacién, son promover a un
minimo de 150 minutos de actividad fisica moderada por semana y evitar
el sedentarismo®. Un nivel adecuado de actividad fisica, tanto en poblacién
sana como enferma, aporta beneficios en salud y reduce la mortalidad® .
No existen trabajos especificos de ejercicio fisico en pacientes con BQ. Sin
embargo, si esta fuertemente relacionado con la mortalidad y la situacién
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respiratoria en otras patologias respiratorias como la EPOC y la FQ**%.

El objetivo principal de este estudio preliminar es valorar el efecto de la
RR de forma aislada o asociada a un suplemento hiperproteico enriquecido
con HMB sobre la actividad fisica en pacientes con BQ.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado de dos grupos paralelos
reclutados de la unidad especializada en BQ del Hospital Regional Univer-
sitario de Malaga, desde septiembre de 2013 hasta septiembre de 2014.

Sujetos a estudio: se consideran como tales aquellos pacientes diagnos-
ticados de BQ por tomografia computarizada de alta resoluciéon (TCAR)
siguiendo los criterios de Naidich** que cumplian criterios de inclusion,
ninguno de exclusién y que firmaran el consentimiento informado.

- Criterios de inclusién: pacientes con BQ no FQ, normonutridos (indice
de masa corporal -IMC- mayor de 18,5 kg/m?2 en pacientes menores de
65 afios y de 20 kg/m2 en mayores de esta edad), con edades compren-
didas entre los 18 y los 80 afios.

- Criterios de exclusion: corticoterapia oral, exacerbacién respiratoria o
ingesta oral de suplementos nutricionales en el momento de la aleatori-
zacion, enfermedades traumatologicas, neurolégicas o cardiovasculares
que impidieran la realizacion de los programas de RR, hemoptisis ame-
nazante en el afio anterior al estudio, diagnéstico previo de cancer o
cirugia mayor en los tres meses anteriores al estudio, enfermedad intes-
tinal aguda, insuficiencia hepatica o renal grave, gastrectomia, gastropa-
resia u otras alteraciones del vaciamiento gastrico, alimentacién enteral,
abuso de drogas o alcohol y los pacientes incluidos en lista activa para
trasplante.

Una vez firmado el consentimiento informado, los pacientes fueron alea-
torizados al grupo de RR o al de RR unida a suplementaciéon nutricional
(RR +S) en una proporcién de 1:1 utilizando una tabla de nimeros aleato-
rios.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Ftica de la Investi-
gacién Malaga Nordeste el 29 de abril de 2013 y se registré6 como ensayo
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clinico NCT02048397 en la pagina web http://clinicaltrials.gov.

Intervencion:

Programa de Rehabilitacién (grupo RR): ambos grupos asistieron dos
veces en semana, durante 12 semanas, a un programa de 60 minutos de
ejercicio en el hospital y una sesién a la semana en domicilio.

Las sesiones hospitalarias eran individuales y constaban de una primera
fase de calentamiento de 5 minutos, una fase central de ejercicios aerébi-
cos de unos 25 - 30 minutos de duracidn, ejercicios resistidos globales de
un conjunto de musculos (hombros, brazos, abdomen, espalda, caderas
y piernas) incluyendo entre 8 y 10 repeticiones, durante 10 minutos, 15
minutos de ejercicios de los musculos respiratorios con el ORYGEN-
Dual Valve® (dispositivo de entrenamiento de la musculatura respiratoria
que permite realizar un trabajo simultaneo de la musculatura espirato-
ria e inspiratoria) y los ultimos 5 minutos de enfriamiento-estiramiento
final. La intensidad maxima de las sesiones de entrenamiento era del
75 - 80% del consumo méximo (VO,) alcanzado en la prueba previa de
esfuerzo cardiopulmonar. Se utilizé la pulsioximetria durante el ejercicio
para comprobar que la saturacién arterial de oxigeno siempre superaba
el valor del 90%. La intensidad del ejercicio se aument6 progresivamen-
te cada semana de acuerdo a las calificaciones de los sintomas de los
pacientes, al igual que se hace en los entrenamientos de pacientes con
EPOC.

Las sesiones en domicilio consistian en caminar durante 30 minutos, 15
minutos de entrenamiento de fuerza de las extremidades superiores e
inferiores y 15 minutos de entrenamiento respiratorio con el ORYGEN-
Dual Valve®. A este grupo sin suplementacion, se le instruy6 durante la
intervencion sobre recomendaciones generales en dieta saludable, tipo
mediterrinea, a mantener un nivel de actividad fisica y que siguieran em-
pleando la vilvula ORYGEN-Dual Valve® dos veces por semana duran-
te el periodo de seguimiento. Se registraron la asistencia a las sesiones.
Grupo de suplementacién nutricional hiperproteica (RR + S): Junto con
el programa de RR anteriormente expuesto, se administré durante 12
semanas el suplemento Ensure Plus Advance® de 220 ml, que propot-
ciona 330 kcal (1,5 kcal/ml), 18 g de proteinas, 1,5 ¢ de HMB y 1,7 g de
fibra prebiética (FOS). Se recomendé ingerir el suplemento al menos 60
minutos antes de realizar la RR. Dado que se trataba de pacientes not-
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monutridos, se les informé sobre la reduccion de la ingesta de alimentos
naturales en una cantidad equivalente a 200 kcal/dfa para compensar el
incremento calérico aportado, haciendo especial énfasis en personas con
IMC mayor 25 kg/m?

La adhesion al programa fue recogida en un diatio y controlada por los
investigadores en las sesiones de RR, en las visitas programadas o por
consultas telefénicas mensuales.

Variables: se recogieron datos de:

demografia como edad, sexo y variables antropométricas como peso,
talla e IMC en el momento basal.

criterios de colonizacién crénica, definida como presencia de 3 muestras
positivas por el mismo patégeno durante 6 meses y con separacion mi-
nima de 1 mes entre la muestras, independientemente de su persistencia
en el momento basal del estudio’.

el dafio estructural fue evaluado en el momento basal con el sistema de
puntuacién Bhalla de TCAR de térax (a menor puntuacién final, peor
estado radiolégico)”’. Define la extension de las BQ y la presencia de BQ
quisticas.

puntuacién en el momento basal de la escala prondstica multidimensio-
nal FACED de las BQ*. En este sistema se tiene en cuenta la edad de
los pacientes, el nimero de 16bulos afectados, si presentan colonizacién
cronica por Pseudomonas aernginosa, el grado de disnea y la funcién pulmo-
nar.

funcién pulmonar basal, definida como los valores de la espirometria
forzada obtenida por neumotacégrafo marca JAEGER (OXICOM®) si-
guiendo las indicaciones de la Normativa SEPAR”.

el nivel de actividad fisica fue evaluado en el momento basal, a los tres
y seis meses mediante la version corta del Cuestionario IPAQ™ y por
el acelerometro wGT3X (ActiGraph®). El IPAQ permite evaluar la ac-
tividad fisica como variable continua a través del calculo de unidades
“Metabolic Equivalent” (MET) por semana y categorica, clasificando a los
sujetos segun si presentan un nivel de actividad fisica bajo, moderado o
alto. Se evalu6 la evolucion del nivel de actividad fisica, pasando desde
un nivel bajo a un nivel moderado o alto, o por aumento del numero de
METSs por semana. En estudios previos, dicho cuestionario ha mostrado
una buena validez y fiabilidad en la poblacién general®. El dispositivo
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wGT3X junto con el Actilife analysis software® version 6.6.1. proporciona
una medicién de la actividad fisica durante 24 horas asi como del tiempo
de vigilia/suefio31. Se colocé a los pacientes durante 7 dias en tres tiem-
pos distintos: en la semana previa y posterior a la intervencién y a los
seis meses del inicio del estudio. Se configur6 para la toma de épocas de
10 segundos y no se retir6é durante el suefio, s6lo durante el bafio o du-
cha. Se consideré como valido cuando el dispositivo analizé un minimo
de 5 dfas sobre los 7 del estudio completo.

Analisis de los datos: se realiz6 utilizando el R Statistical software. La
distribucién de variables cuantitativas fue examinada mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se expresaron como
la media * desviacién estandar. La comparacion entre variables cualitati-
vas se realiz6 mediante la prueba de Chi-cuadrado, utilizando la férmula
exacta de Fisher en casos necesarios y el test de Mc Nemar. El contraste de
hipétesis para variables cuantitativas se analizé6 mediante la prueba de la t
de Student y se utilizaron pruebas no paramétricas (Mann-Whitney or Wil-
coxon) cuando las variables a analizar no segufan una distribucién normal.
Las asociaciones entre variables fueron realizadas mediante la estimacién
del coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman. Para la comparacion
de los parametros que se modifican en el tiempo y en funcién de grupo de
intervencién asignado se empleé una ANOVA de medidas repetidas. Todos
los contrastes se realizaron segun el principio de “intencién de tratar”. Solo
en dos sujetos en los que no se pudo realizar la valoracién de las variables
del estudio a los seis meses (ver motivos en resultados) se completaron los
datos utilizando la altima observacion registrada (del inglés last observation
carried forward LOCF-). Para todos los calculos se consideré significativa
una probabilidad p menor de 0,05 significativa para dos colas.

RESULTADOS

Se evaluaron 59 pacientes, 29 de ellos fueron excluidos por no cumplir
criterios de inclusién o porque declinaron participar en el ensayo. La mues-
tra final fue de 30 pacientes, 15 aleatorizados al grupo de RR y otros 15 en
el grupo de RR + S. Todos completaron el programa de RR. Dos pacientes,
uno de cada grupo, no completaron el seguimiento a los 6 meses debido a
enfermedades no relacionadas con las BQ (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de inclusién.
ITU: infeccién del tracto urinario, ACV: accidente cerebro-vascular.
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Las principales caracteristicas de la poblacion se muestran en la tabla 1, sin
diferencias significativas entre los dos grupos.

Los niveles basales de actividad fisica y su evolucion temporal, estimados me- Basal 3 Meses 6 Meses
diante el cuestionario IPAQ y por acelerémetro, quedan reflejados en las tablas 2 Total (n)
y 3 respectivamente. No hubo diferencias significativas en los niveles basales de Baja actividad  n (%) | 14 (46,7) 3 (10) 5 (16,6)
actividad fisica medida por ambos procedimientos. La evolucién de los datos de Moderada + Alta actividad n (%) | 16 (53,3) 27 (90) ** 25(83,3) =
actividad fisica se muestran en la tabla 2 y 3. No se observaron diferencias sig- RR
nificativas en funcién del tipo de intervencién. Aunque no se observaron dife- Baja actividad n (%) | 6 (40) 2(13,3) 2(13,3)
rencias significativas en la actividad fisica medida por acelerémetro entre grupos Moderada + Alta actividad n (%) | 9 (60) 13 (86,7) 13 (86,7)
(RR vs RR + §) durante los tres momentos evaluados (basal, 3 y 6 meses), si que RR+S
las hubo cuando ésta se valord por el cuestionario IPAQ, en el grupo total de Baja actividad n (%) | 8 (53,3) 1(6,7) 3 (20)
pacientes y en el suplementado (RR + S), observando una mejora significativa Moderada + Alta actividad 1 (%) | 7 (46,7) 14 (93,3)* 12 (80)*
de los niveles de actividad fisica respecto al nivel basal a los 3 y 6 meses. #p <0,05; %% p <001 respecto al basal
No se encontré asociacion entre la presencia de colonizacién bronquial, la
gravedad segun puntuaciones Bhalla o FACED ni el grado de obstruccién espi-
rométrica con el nivel basal de actividad fisica ni la evolucién de la misma (datos
o mostrados) | Tabla 3 Bvolucion de aacividad fica mdida por acelesimees
(m *DE) (m *DE) (m tDE)
Total (n) RR RR+S P Kilocalorias por dia
Edad (m *DE) 56,1 £13 53,7 £ 13,1 58,4+ 129 NS Total (n) | 308 + 167,6 371,5 £ 321,8 359,6 £ 169,7
Sexo n (%) RR | 288,1 £101,6 346,3 £ 268,8 378 £200,4
Varén 12 (40) 4(26,7) 8 (53,3) NS RR + S | 3279 * 216,8 396,7 £ 3754 3397 + 134,4
Mujer 18 (60) 11 (73,3) 7 (46,7) NS Pasos/Semana
Peso (kg) (m +DE) 70,5 + 16,2 71 £ 20,0 70,1 + 12 NS Total (n) | 44681,1 +629,7 | 432282 £ 166069 | 42151,1 £ 13769,
Talla (cm) (m +DE) 162,282 160,3 £ 8,8 164,1 £ 7,4 NS RR | 45833,2 +20937,6 | 45166,6 £ 19369,7 427223 + 16442,9
IMC (kg/m2) (m + DE) 26,6 + 4,7 273 %58 259+ 34 NS RR +S | 43520 £ 142332 | 41289,8 £ 13712,8 | 41536 * 10822
Bhalla (puntuacién) (m £DE) 17,6 £ 2,1 18,3+ 1,7 169+ 23 NS METs
FACED (puntacién) (m £ DE) 1,90 £ 1,02 1,86 £ 1,18 1,93+ 0,8 NS Total (n) | 1,15+ 0,10 1,17 £ 0,15 1,17 £ 0,09
FEV1 (%)(m £ DE) 66,1 + 23,6 66,8 + 28,1 65,5+ 19 NS RR | 1,14 £ 0,09 1,15£ 0,08 1,16 £ 0,1
Colonozacion n (%) RR+S | 1,16 £ 0,12 1,2102 1,17 £ 0,09
S. aureus 8 (26,7) 3 (20,0 5(33,3) NS METs/ sem Actividad Sedentaria
H. influenzae 17 (56,7) 9 (60,0) 8 (53,3) NS Total (n) | 7282,3 £ 728,4 8105 * 3660,7 6692,5 £ 2285
P. Aeruginosa 21 (70,0) 10 (66,7) 11 (73,3) NS RR | 7100,9 £+ 785 8593,6 + 4818,2 6843,9 + 2595,8
Adherencia(m * DE) 195%57 18,8 £ 6,6 202+48 NS RR + S | 7463,7 + 642,1 7616,5 £ 2008,1 6529,6 £ 1989,4

m + DE: media + desviacion estindar. p: comparacion rehabilitacion vs rehabilitacion + suplementacion. NS: sin diferencia estadistica-
mente significativa. IMC: indice de masa coroporal.
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METs/ sem Actividades de la vida cotidiana y ligera
Total (n) | 2373,2 = 599,7
RR | 2554 + 5825
RR + S | 2192,4 £579,5
METs/sem Actividad moderada

2318,6 + 950,3
2555,3 + 954,7
2081,9 + 916

2152,5 + 1053,1
24492 + 13256
1832,9 + 534,8

Total (n) | 416,4 + 2581 4544 + 3419 444.4 + 380,5
RR | 416,2% 2743 478,2 £ 3824 463,9 £514,3
RR + S | 416,6% 250,5 430,6 £ 307,8 423,5 £ 162
METs/sem Actividad vigorosa
Total (n) | 7,8 + 16,8 6,12+ 13 5,75 £ 15,1
RR | 85+ 17,3 317 + 2.4 71+ 205
RR+S | 7+168 9+18,1 42+ 6,

m * DE: media * desviacion estandar. MET: indice metabolico. METs/sem: METS por semana.

DISCUSION

Este estudio muestra que la adicién de un suplemento enriquecido con
HMB a un programa de RR podria mejorar los resultados sobre el nivel de
actividad fisica, al menos cuando es estimada por el cuestionario IPAQ.

El cuestionario IPAQ evalda la actividad fisica realizada a través de un am-
plio conjunto de dominios, que incluyen la actividad en tiempo libre, activida-
des de la vida cotidiana y la actividad relacionada con el trabajo y transporte.
La versién corta del cuestionario mide 3 niveles especificos de actividades,
llevadas a cabo en los cuatro dominios anteriores®?; caminar, la actividad fisica
moderada y la intensa. E1 IPAQ ha sido empleado en pacientes con enferme-
dades respiratorias como la EPOC, en el que ha sido comparado con aceleté-
metro”. En ellos, se observa la existencia de correlacion entre los pasos/dia y
la puntuacién obtenida en la version corta del cuestionario IPAQ.

La inactividad se ha relacionado con la reduccién de la supervivencia,
peor calidad de vida y el aumento de la asistencia sanitaria en pacientes con
EPOC* . Tras los programas de RR, se ha evidenciado un aumento de la
actividad fisica, aunque es poco conocida su traduccién sobre variables cli-
nicas que influyan en el prondstico de morbimortalidad'® o si la mejoria con
estos programas se mantienen a largo plazo. En nuestro estudio, al evaluar el
cuestionario IPAQ), se evidencié que un porcentaje significativo de pacientes
pasaron a un nivel de actividad fisica mas alto tras la intervencion y que el
efecto se mantuvo 12 semanas después de finalizar el programa. Por otro lado,
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al evaluar dicha actividad mediante acelerémetro, aunque no se alcanzé la sig-
nificacion estadistica, se observé un discreto aumento de la actividad fisica de
intensidad moderada en ambos grupos, algo mayor en el grupo de RR + Sy
el efecto también se mantuvo 12 semanas tras finalizar la intervencion.

En pacientes con EPOC el entrenamiento con ejercicios supervisados pue-
de provocar un efecto pequefio pero estadisticamente significativo sobre el
nivel de actividad fisica®?". Sin embatgo, otro estudio también en pacientes
con EPOC y mediante acelerémetro, no llegé a encontrar incremento en la
actividad fisica, ni a corto ni a largo plazo®. Una publicacién reciente de Brad-
ley y cols.”; en el que se evaluaba la actividad fisica por acelerémetro en 63
pacientes con BQ), reflejaba que la mayorfa de ellos tenfan un estilo de vida
sedentario, con escasa cumplimentacion de las recomendaciones sobre activi-
dad fisica diaria. En €1, la capacidad de ejercicio medida por el test de marcha
incremental present6 una fuerte correlacion con la actividad fisica y con las
dimensiones del test QOLB. Ni el FEV1% predicho ni la gravedad de la en-
fermedad se correlacionaron con el sedentarismo o la actividad fisica, como
ocurre en nuestro trabajo.

No esta del todo claro qué instrumentos son los mejores para evaluar la
actividad fisica®” *. Algunos estudios recomiendan el uso de acelerémetros
frente a los cuestionarios para estimar los niveles de actividad fisica**. En
el estudio realizado por Bradley y cols® ,al igual que en nuestro estudio, se
opt6 por utilizar el monitor de actividad ActiGraph®, uno de los monitores de
actividad mas estudiados, con fiabilidad demostrada y validados en poblacién
con patologfa respiratoria®. Van Remoortel y cols. han propuesto que, para
proporcionar una evaluacién adecuada, es necesario contemplar el tiempo
empleado en las distintas intensidades de actividad fisica, el gasto energético
y el nimero de pasos*. El monitor de actividad ActiGraph® registra también,
ademas de estas dimensiones, el tiempo pasado en actividad sedentaria.

HEstudios previos han puesto de manifiesto que un comportamiento seden-
tario tiene un papel importante en la progresion clinica de los pacientes®. Se-
gun algunos autores, los pacientes con EPOC tienden a subestimar el tiempo
que pasan en actividad sedentaria. Pitta y cols. detectaron discrepancias entre
los datos aportados por los pacientes mediante cuestionario y la actividad fisi-
ca objetiva medida por acelerémetro y sensores de video™.

Un reciente estudio realizado por Curry y cols. en mujeres de Reino Unido
ha comparado la actividad fisica mediante acelerémetro e IPAQY. En ¢l se
refleja que el cuestionario podria no medir con precision la actividad fisica por
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problemas en la interpretaciéon del mismo*. Esta argumentacion justificatia,
de alguna forma, las diferencias encontradas en nuestro estudio en la valora-
ci6n evolutiva de la actividad fisica entre el cuestionario IPAQ y el aceleréme-
tro. En cualquier caso, la validez de los acelerometros para medir la actividad
fisica también se debe evaluar en diferentes situaciones fisiol6gicas y patologi-
cas™*. Por ejemplo, en una revision sistematica del uso de acelerémetros en
relacion al riesgo cardiovascular, se observé que la actividad sedentaria total
se correlacionaba con menor sensibilidad a la insulina, incluso ajustandolo al
tiempo de actividad fisica®.

Hasta la fecha no hay estudios que evalten el efecto de la suplementacién
nutricional asociada a programas de RR en BQ. Es posible que la mejora en
la actividad fisica observada en nuestro estudio pueda estar relacionada con
el incremento de los valores de masa magra o fuerza muscular de nuestros
pacientes tras la administracion del suplemento nutricional®.

Segun nuestro criterio, el estudio tiene varias fortalezas. La primera es su
diseflo, prospectivo aleatorizado de intervenciéon con un programa estructu-
rado y una ampliacién del seguimiento para demostrar la durabilidad de los
cambios. El segundo es la novedad, con ausencia de estudios que evalien la
actividad fisica en BQ no debidas a FQ tras programas de RR con y sin suple-
mentacion nutricional.

Por otro lado, las limitaciones para demostrar mayor potencia de las con-
clusiones vertidas serfan el escaso tamafio muestral y la practica imposibilidad
de transformar el estudio en un doble ciego, siendo muy dificil asignar un
suplemento con caracteristicas similares, pero sin nutrientes.

Como conclusion, los datos aportados por nuestro estudio podtian apoyar
el hecho, de que los programas de RR unidos a suplementacion nutricional
pueden mejorar ligeramente la actividad fisica a medio plazo. En cualquier
caso son necesarios mas estudios que evalden la actividad fisica y los diferen-
tes instrumentos de medida de la misma a corto y largo plazo.

Clinical Trials Number NCT02048397.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02048397
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