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Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a respiratory disease
characterised by persistent respiratory symptoms and limited airflow. It is also one of the
leading causes of death and disability in the world.

Objective: The aim of this study will be to evaluate the efficacy of a programme of high
intensity interval training (HIIT) combined with resistance training (RT) compared to
continuous training (CT) combined with RT.

Methods: 66 participants will be randomised based on age, gender and COPD severity
criteria, into 2 different groups (HIIT+RT group or CT+RT group). The intervention will last
10 weeks and will have a follow-up phase of 6 months after the intervention.

The effects of the two programmes will be evaluated using different scales and materials
one week before and after the intervention respectively and 6 months after the
intervention, using the Saint-George Respiratory Questionnaire (SGRQ), body mass index
(IMC), fat mass index (IMG), modified dyspnoea scale Medical Research Council (mMRC),
FEV:, FVC, FEV1/FVC, 6 minute-walking-test (6MWT), BODE index, quadriceps strength
and mid-thigh circumference (MMP).

Discussion: Improvements are expected for both groups in all variables, except for some
variables such as FEVi, FVC and FEVi/FVC. HIIT+RT could be a time-efficient alternative
strategy to CT+RT for RP programmes, due to its effectiveness in improving prognostic
variables of COPD in a short period of time.

Keywords: exercise therapy; method; lung disease; high intensity interval training;
resistance training; pulmonary disease, chronic obstructive; rehabilitation



Resumen

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una enfermedad
respiratoria que se caracterizada por sintomas respiratorios persistentes y un flujo de aire
limitado. También es una de las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo.

Objetivo: El propdsito de este estudio sera evaluar la eficacia de un programa de
entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT) combinado con un entrenamiento de
resistencia (RT) respecto a un entrenamiento continuo (CT) combinado a RT.

Métodos: 66 participantes seran aleatorizados de manera estratificada segun en la edad,
el sexo y los criterios de gravedad de la EPOC, en 2 grupos diferentes (grupo HIIT+RT o
grupo CT+RT). La intervencion durara 10 semanas y tendra una fase de seguimiento de 6
meses después de la intervencion. Los efectos de los dos programas se evaluaran mediante
diferentes escalas y materiales una semana antes y después de la intervencion
respectivamente asi que 6 meses post intervencion, mediante el Saint-George Respiratory
Questionnaire (SGRQ), el indice de masa corporal (IMC), el indice de masa grasa (IMG),
la escala de disnea modified Medical Research Council (mMRC), la FEV1, la FVC, la
FEV1/FVC, la tolerancia al ejercicio, el indice BODE, la fuerza en los cuadriceps y el
perimetro a la mitad del muslo (PMM).

Discusion: Se esperan mejoras relevantes para los dos grupos en todas las variables,
salvo en algunas variables como la FEV1, la FVC y la FEV1/FVC. El HIIT+RT podria ser una
estrategia alternativa eficiente en tiempo respecto al CT+RT para los programas de RP,
debido a su efectividad para mejorar variables pronosticas de la EPOC en un corto periodo
de tiempo.

Palabras claves: terapia por ejercicio; método; enfermedad pulmonar; entrenamiento
intervalico de alta intensidad; entrenamiento de resistencia; enfermedad pulmonar,
cronica obstructiva; rehabilitacion



INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad respiratoria
comun, prevenible y tratable, caracterizada por sintomas respiratorios persistentes y un
flujo de aire limitado debido a anomalias en las vias respiratorias y/o alveolares (1). La
EPOC es una de las principales causas de muerte y discapacidad en los paises de altos
ingresos, y aun mas en los paises de ingresos medios y bajos. En la version actualizada de
la Global Burden of Disease (GBD) del Instituto de Medicion y Evaluacién de la Salud (IHME)
(2) se indica que entre 1990 y 2015 el niumero de muertes relacionadas con la EPOC
aumenté de 2,8 millones a 3,2 millones (un aumento del 11,6%), y el nimero de casos se
incremento de 121 millones a 174,5 millones (un aumento del 44,2%), lo que hace que en
2016, la EPOC fue la 32 causa de muerte en el mundo (1). Varios factores intervienen el
desarrollo de la anomalias de la EPOC, que posteriormente provocan diversos cambios
fisioldgicos, como el estrechamiento de las vias respiratorias pequefas (por ejemplo, la
bronquiolitis obstructiva), la destruccion del parénquima pulmonar (enfisema), el
agrandamiento y la distorsion de la pared de las vias respiratorias y la fibrosis
peribronquial, lo que provoca la pérdida de la unién alveolar de los pulmones. También se
observa una hipersecrecion de mucosa, relacionada con la hipertrofia de las glandulas
mucosas, la hipertrofia de las células caliciformes, la hiperplasia de las grandes vias
respiratorias de las células caliciformes, la metaplasia de las pequefias vias respiratorias
(3), que contribuira a estrechar y bloquear las vias respiratorias y posiblemente resulte en
el atrapamiento de aire en los pulmones (1,4). El mecanismo mas conocido relacionado
con la EPOC vy las alteraciones que provoca es el estrés oxidativo. Este mecanismo se debe
principalmente a la inhalacion de humo de tabaco y/u otras particulas nocivas (5). Los
sintomas asociados con la EPOC son principalmente: disnea, tos con o sin produccion de
esputo, sibilancias y sensacién de opresion toracica. Estos sintomas a veces se pueden
exacerbar episddicamente y esto se manifiesta en episodios agudos de inestabilidad clinica
que se producen en el curso normal de la enfermedad y se caracterizan por un
empeoramiento prolongado de los sintomas respiratorios. Desde una perspectiva
fisiopatoldgica, la exacerbacién es un acontecimiento complejo que suele estar relacionado
con el aumento de la inflamacién local y sistémica, el incremento de la produccién de moco
y el aumento del atrapamiento del aire. La reduccion del nimero de episodios de
exacerbacion que experimenta una persona con EPOC tendria un impacto beneficioso en
la vida diaria, la progresién de la enfermedad y el prondstico (6).

El diagnostico de la EPOC se basa en la identificacién del trastorno respiratorio obstructivo
mediante una exploracion respiratoria funcional de flujo y volumen (espirometria), y
también en un diagnéstico médico en profundidad que evalle diferentes pardmetros como
la gravedad de los sintomas, el riesgo de exacerbacién, la presencia de comorbilidades,
etc. En el caso de la EPOC, la presencia de patologias comédrbidas es frecuente y su manejo
es un punto esencial en el tratamiento de los pacientes con EPOC. Los costos asociados
con el manejo de la EPOC, tanto directos como indirectos, son significativos. Los tres
factores principales que determinan estos costos en relacion con el paciente con EPOC son
la presencia de exacerbaciones frecuentes, la presencia de comorbilidades y la gravedad
de la enfermedad. En 2005, la Union Europea informd de un costo directo de la EPOC de
38.6 millones de euros, lo que representa casi el 3% del total de los gastos de salud. En
los Estados Unidos, se estima que mas de 2,7 millones de adultos se veran afectados por
la EPOC en 2011, con casi 135.000 muertes debido a la enfermedad. El gobierno de los
Estados Unidos ha gastado casi 49.9 millones de dodlares en la EPOC, incluyendo 29.5
millones de ddlares en cuidados directos, 8 millones de ddlares en morbilidades indirectas



y 12.4 millones de ddlares en costos indirectos relacionados con la mortalidad por EPOC
(7). Una revision de la literatura cientifica por Reham et al (8) muestra estos costos en
diferentes paises europeos. Hay una gran variabilidad en estos costos dependiendo del pais
(por ejemplo, 1715 euros en Espafia y hasta 10701 euros en Noruega). Estos costes tienen
en cuenta el coste de la vuelta al hospital, el coste de las recetas, las consultas y los
diagndsticos. Ademas, un aumento de la gravedad de la patologia de GOLD I a GOLD IV
puede aumentar los gastos de 1316 a 8472 euros. Otros factores también pueden
aumentar esos costos, como la frecuencia de las exacerbaciones, el incumplimiento del
tratamiento o la exposicidon a factores de riesgo. Los costos indirectos estan relacionados
con otros factores como la mortalidad y la morbilidad. Se informé de alteraciones del suefio
en el 50% de los pacientes con EPOC, el deterioro de la actividad fisica fue del 70% v la
reduccion de la productividad laboral fue del 51%. Pero el principal contribuyente a los
costos indirectos de la enfermedad es el costo de la jubilacidon anticipada, que puede
representar entre el 40 y el 82% del costo total del tratamiento de la EPOC. En general,
los costos indirectos son mas altos que los costos directos en la mayoria de los paises del
mundo (8). Estos datos indican que las intervenciones para retrasar la progresién de la
enfermedad, prevenir las exacerbaciones y reducir el riesgo de comorbilidades reducirian
la carga clinica y econdmica de la EPOC.

Datos epidemiolégicos

Hoy en dia, la poblacion mundial estda envejeciendo rapidamente y la EPOC afecta
principalmente a personas de mediana edad. Hoogendoorn et al. (9) describen en un
estudio del afio 2000 la incidencia de la EPOC diagnosticada segun la gravedad de la
enfermedad en la poblacion holandesa. Por ejemplo, en los hombres fue de 0,9/1000,
1,2/1000, 0,1/1000 y 0,003/1000 para la EPOC leve, moderada, grave y muy grave,
respectivamente. Para las mujeres fue de 0,6/1000, 0,7/1000, 0,06/1000 y 0,002/1000
para la EPOC leve, moderada, grave y muy grave, respectivamente. En un estudio
longitudinal realizado por Afonso et al. (10) sobre la poblacion holandesa entre 2000 y
2007, la incidencia total de la EPOC diagnosticada fue de 2,9/1000 por afio (intervalo de
confianza (IC) 95%: 2,78-3,06), con una mayor incidencia en los hombres (3,54; IC 95%:
3,33-3,77) que en las mujeres (2,34; IC 95%: 2,17-2,52), y una prevalencia general del
3,02% (IC 95%: 2,94-3,10). Hay muy pocas estimaciones precisas de la incidencia de la
EPOC, vy las cifras pueden variar segun los criterios de diagndstico de la EPOC en los
distintos paises. En relacion con la prevalencia, un metaanalisis realizado por Ntristos et
al. (11) de mas de 150 estudios de diferentes partes del mundo indica una prevalencia
general del 9,2% para los hombres y del 6,2% para las mujeres. También indica que la
prevalencia general es mayor en las zonas urbanas, con un 13,03% de la poblacion
masculina y un 8,34% de la femenina, en comparacién con el 10,69% vy el 5,96% en las
zonas rurales. Otro metaanalisis de Adeloye et al. (7), en el que se utilizaron datos de 52
paises de todo el mundo, con una mayoria de estudios de China, determind una prevalencia
general de la EPOC del 10,7% ( IC 95%: 7,3%-14,0%) en personas de 32 a 74 afios en
1990, con una media de edad en todos los estudios de 54,1 afios. En este metaanalisis
también se observé un aumento de la prevalencia general del 68,9% en un periodo de 20
afos, de 227,3 millones de casos en 1990 a 384 millones en 2010, con lo que la prevalencia
general se elevd al 11,7% (8,4%-15,0%). Sin embargo, la EPOC es generalmente poco
reconocida y diagnosticada (1).



Factores de riesgo y pronostico

Los factores de riesgo relacionados con la EPOC se pueden dividir en 2 tipos, intrinsecos y
extrinsecos. Los factores de riesgo intrinsecos como la deficiencia de alfa-1-antitripsina
(DAAT) que se asocia con el desarrollo prematuro del enfisema pulmonar y la pérdida de
la funcidn pulmonar debido a la acumulacién de agregados resultantes de la EPOC y la
disminucién de los efectos antiinflamatorios de la AAT(1). Se ha demostrado una rapida
disminucién de la funcién pulmonar en los asmaticos con DAAT en comparacién con los no
asmaticos con DAAT(1). Hasta donde sabemos, no hay estudios que relacionen el nivel en
el que una DAAT aumenta el riesgo de EPOC. Otro factor de riesgo intrinseco seria el
envejecimiento, que provoca cambios fisioldgicos como el aumento de la senescencia
celular, la desregulacidon de la matriz extracelular y el agotamiento de las células madre
(12), induciendo una disminucién de la capacidad para asegurar el intercambio de gases.
Por otra parte, las mujeres serian mas susceptibles a los efectos del tabaco que los
hombres, lo que provocaria enfermedades mas graves por la misma cantidad de cigarrillos
consumidos (1). Infecciones como la tuberculosis pueden aumentar los riesgos de tener
une EPOC y su gravedad, asi que el retraso en su tratamiento(1). Otro factor de riesgo
intrinseco seria ser VIH positivo(1). Esto se debe a que las personas con VIH pueden
desarrollar complicaciones infecciosas como la tuberculosis o la neumonia por neumocitis.
Estas infecciones provocan una disminucidn acelerada de la capacidad de difusién del FEV1,
el FEVi/FVC y del mondxido de carbono. El factor genético también seria una hipotesis que
hay que tener en cuenta en el papel del desarrollo de la EPOC. Por ejemplo, el gen que
codifica la MMP-12 y la glutatién S-transferasa que disminuiria la funcién pulmonar o
aumentaria el riesgo de EPOC. También se ha demostrado que ciertos marcadores cercanos
al receptor de acetilcolina alfa-nicotinica; Hedgehog interacting protein (HHIP) y muchos
otros también estan relacionados con la EPOC (1). Por ultimo, se cree que el microbioma
pulmonar estd asociado con la EPOC, principalmente por la presencia de patdgenos
oportunistas como el Pseudomonas Aeruginosa, que estd relacionado con una mayor
obstruccidn de las vias respiratorias (1). En cuanto a los factores extrinsecos relacionados
con la EPOC, se ha demostrado que fumar aumenta la prevalencia de los sintomas
respiratorios y las anomalias de la funcién pulmonar, pero también disminuye la FEV:1 y se
asocia a una mayor mortalidad en comparacidon con los no fumadores. Fumar induce un
estrés oxidativo y es responsable de la inflamacidn de los pulmones. La exposicion a ciertos
vapores, particulas, gases o biomasa aumentaria el riesgo de desarrollar EPOC. Esta
exposicion se produce principalmente en el lugar de trabajo o en el hogar y se asocia con
sintomas excesivos y un acelerado declive de la funcién pulmonar, que, sin embargo, sigue
siendo menor que la extension de la EPOC post-tabaco. Existe también un efecto aditivo
entre la exposicion profesional y el tabaquismo (13). Todos estos factores extrinsecos
darian lugar a la pérdida de la funcién pulmonar y al aumento de los sintomas respiratorios.
Ademas, los contaminantes del aire exterior también se asocian con las exacerbaciones y
la mortalidad de la EPOC (14). La exposicion durante la gestacién, el nacimiento, la infancia
y la adolescencia afecta al desarrollo de los pulmones, reduce la funcidon pulmonar maxima
alcanzable y predispone al nifio a una disminucién mas rapida de la funcién pulmonar si es
un futuro fumador (1,15). El nacimiento prematuro y el bajo peso al nacer también se
asocian con el desarrollo deficiente de los pulmones, lo que aumenta el riesgo de EPOC(1).
Respecto a los factores protectores, algunos estudios mencionan el hecho de que ser un
agricultor (16), tener diabetes de tipo 2 (17), seguir una dieta mediterranea (18) podria
ser parte de ello, pero la evidencia es escasa.



Pronoéstico

Varios factores de prondstico en la EPOC complican el curso natural de la enfermedad
empeorando la sintomatologia, contribuyendo a una menor calidad de vida y aumentando
el riesgo de hospitalizacién y de muerte. En primer lugar, la disnea, cuyo impacto en la
calidad de vida de los pacientes con EPOC esta ampliamente descrito en la literatura
cientifica y cuyo nivel también esta vinculado a una mayor probabilidad de mortalidad (19-
21). Otro factor de prondstico para la EPOC es la tolerancia al ejercicio. De hecho, un
estudio de Cote et al. (22) mostré que una disminucion en la tolerancia al ejercicio (con
una puntuacion <350m al 6 minute walking test o 6MWT), inducida por limitaciones
respiratorias y musculares, disminuiria la probabilidad de supervivencia de los pacientes
con EPOC. En relacién con este factor, el nivel de actividad fisica diaria también esta
implicado en el prondstico de la EPOC. Muy a menudo la disminucion de la actividad fisica
se presenta como consecuencia de los sintomas, manifestaciones sistémicas vy
comorbilidades de la enfermedad como la disnea, la fatiga, la disfunciéon de los musculos
periféricos, la intolerancia al ejercicio, la depresién, etc. Sin embargo, el conjunto de
trabajos en la literatura también demuestra que la inactividad fisica es un factor
determinante en el curso natural de la EPOC y el prondstico vital de los pacientes. En
efecto, el sedentarismo coloca a los pacientes en un circulo vicioso dominado por el
empeoramiento de la falta de aliento, la intolerancia al ejercicio, el aislamiento social, la
depresion, etc., lo que conduce insidiosamente a un profundo deterioro de la calidad de
vida y a un aumento de las hospitalizaciones y de la mortalidad de los pacientes(23-25).
Ademas, se ha demostrado que, al mismo nivel de obstrucciéon bronquial, los pacientes
inactivos con EPOC tienen un mayor nimero de comorbilidades (26). Ademas de la
disminucién de la actividad fisica, la pérdida de independencia es un importante factor de
pronostico en los pacientes con EPOC, especialmente en los que son dados de alta del
hospital después de un episodio de exacerbacion (27-29).

La pérdida de peso anormal y la amiotrofia periférica también ayudan en el prondstico de
los pacientes con EPOC. En cuanto a la pérdida de peso, Landbo et al. (30) demostraron
un aumento significativo de la mortalidad en pacientes con EPOC con un indice de masa
corporal (IMC) bajo (< 20 kg/m?2) en comparacion con los pacientes con un IMC normal (>
20 kg/m3). En cuanto al cambio de peso, Prescott et al. (31) informaron de que una
disminucion del IMC de tres unidades a lo largo de cinco anos se asociaba con un aumento
muy significativo de la mortalidad en esta poblacion. Aunque la pérdida de peso sigue
siendo un parametro clinico importante en la evaluacién del paciente con EPOC, un peso
normal puede enmascarar una pérdida de volumen muscular en los pacientes con EPOC.
Marquis et al. (32) demostraron que, en los pacientes con EPOC con la misma gravedad
de obstruccion bronquial, la probabilidad de supervivencia se reducia a la mitad en los
pacientes con una superficie muscular en la mitad del muslo inferior a 70 cm2 (da fe de
una atrofia muscular periférica) en comparacion con los que tenian una superficie muscular
en la mitad del muslo superior a 70 cm2. La mejor manera de realizar esta medicion es
por medio de una tomografia computarizada, sin embargo, esto es costoso y no es
facilmente accesible. También hay que tener en cuenta que un paciente tipico que entra
en un programa de rehabilitacion pulmonar (RP) ya ha perdido una media del 30% de su
fuerza y masa muscular (33). De este factor provienen otros parametros como la masa
libre de grasa (IMG), la baja resistencia de los cuadriceps y un cambio en el tipo de fibra
del vasto lateral (de Tipo 2 a Tipo 1) (33) que también predicen la mortalidad en pacientes
con EPOC. Uno de los mayores avances en la evaluacion del prondstico de los pacientes
con EPOC es la introduccion del indice BODE. Este indice integra cuatro componentes: el



nivel de obstruccidon bronquial, la disnea, la tolerancia al ejercicio y el indice de masa
corporal, y permitiria obtener puntuaciones mucho mas discriminantes para predecir la
mortalidad a lo largo de 4 afios en pacientes con EPOC, pero también una buena
sensibilidad a los efectos de una terapia en estos mismos pacientes, y por tanto su utilidad
como herramienta de prondstico. Finalmente, la calidad de vida percibida por el paciente
con EPOC es también un factor de prondstico. De hecho, una profunda alteracién en la
calidad de vida puede estar asociada con una reduccién del 50% en la probabilidad de
supervivencia a medio plazo en pacientes con EPOC (34).

Diagnodstico y evaluacion

Segun GOLD 2020, se debe considerar el diagndstico de EPOC para cualquier paciente con
disnea, tos crénica o purulenta, y/o un historial de exposicién a factores de riesgo para la
condicién. Por lo tanto, en este contexto, se debe realizar una prueba espirométrica. La
prueba espirométrica es una prueba altamente accesible y no invasiva para medir la FVC,
el FEV: vy la relacién FEV1/FVC. Los resultados se comparan con valores de referencia seguin
la edad, la altura, el sexo y la raza (1). Al realizar la prueba de espirometria deben tenerse
en cuenta ciertas condiciones (Anexo 1). Una relacién FEV1/FVC entre 0,6 y 0,8 después
de la administracién de broncodilatadores en un solo ensayo debe confirmarse mediante
varias pruebas de espirometria en diferentes momentos. Sin embargo, es improbable que
una medicion inferior a 0,6 se eleve por encima de 0,7. Si el resultado del FEV1/FVC
después de la administracién de un broncodilatador es inferior al 70%, entonces se puede
confirmar la presencia de una limitaciéon persistente del flujo de aire y, por lo tanto, se
puede hacer un diagnéstico de EPOC en pacientes con sintomas apropiados y una
exposicién significativa a estimulos perjudiciales. En general, el sintoma mas caracteristico
de la EPOC es la disnea crénica y progresiva. Se caracteriza como "una experiencia
subjetiva de malestar respiratorio que consiste en sensaciones cualitativamente distintas
de intensidad variable en cuanto a malestar y significado emocional y de comportamiento”
(35). Se trata de una sensacion subjetiva multidimensional y se reconoce que al menos
una parte de la variacion dimensional es el resultado de diferentes mecanismos como el
desequilibrio entre la demanda de ventilacién y la capacidad respiratoria (35) o la
hiperinsuflacion caracterizada por un aumento del volumen residual (36). Otros sintomas
de la EPOC incluyen la pérdida de aliento, especialmente durante la actividad fisica, la falta
de energia, los sonidos respiratorios (sibilancias), la opresién en el pecho, la infeccidon
respiratoria, una tos purulenta crénica. También puede haber algunos cambios fisicos como
que los labios o las puntas de los dedos se vuelvan azules (cianosis), una importante
pérdida de peso/anorexia para la EPOC mas severa, o cambios psicoldgicos asociados con
la depresidn y la ansiedad.

Para los pacientes con sospecha o presencia de EPOC se hace un diagnoéstico médico
completo. Este diagndstico médico se utiliza para informarnos sobre la exposicion del
paciente a factores de riesgo relacionados con la EPOC, los antecedentes médicos y
familiares, la presencia de un patron de desarrollo de sintomas, un historial de
hospitalizacién relacionado con trastornos respiratorios o exacerbaciones, la presencia de
comorbilidades, el impacto de la enfermedad en la vida diaria, las relaciones
sociales/familiares y las posibilidades de reduccion de los factores de riesgo
(principalmente el abandono del tabaco). Con el fin de comprender mejor el estado del
paciente en lo que respecta al nivel de obstruccién del flujo aéreo, su impacto en la salud
del paciente y el riesgo de futuros acontecimientos como un episodio de exacerbacion, la



hospitalizacién, etc., se realizan diferentes evaluaciones. Estas evaluaciones permiten
objetivar la estrategia de gestion que mejor se adapte al caso del paciente.

En primer lugar, el caso del paciente se clasifica segun los resultados de la espirometria,
basédndose en el valor del FEV: (tabla 1). Luego se utilizan cuestionarios para evaluar la
gravedad de los sintomas. Las dos herramientas mas utilizadas para evaluar los sintomas
de los pacientes con EPOC son la escala de disnea del modified Medical Research Council
(mMRC) y el COPD assessment test (CAT). La escala de disnea mMRC es una herramienta
simple y adecuada para evaluar la falta de aliento en pacientes con EPOC, lo que a su vez
nos permite medir el estado de salud y predecir el riesgo de mortalidad. La escala de disnea
mMRC define 5 grados que van desde la falta de aliento después de un ejercicio intenso
(grado 0) hasta la falta de aliento severa al vestirse o salir de casa (grado 4) (Anexo 2).
El CAT es un cuestionario de 8 puntos sobre el deterioro del estado de salud de los
pacientes con EPOC. Proporciona una puntuacién de 0 a 40, siendo 0 un mejor prondstico
y 40 un peor pronédstico (Anexo 3). Se pueden utilizar otras herramientas como el CRQ,
Saint-George Respiratory Questionnaire (SGRQ), EQ-5D-5L y CCQ. Respecto al riesgo de
exacerbaciones frecuentes (=2 por afio), el mejor indicador seria la historia de un episodio
de exacerbacion reciente. Cabe sefalar también que las exacerbaciones que requieren
tratamiento se hacen mas frecuentes a medida que aumenta la gravedad de la EPOC
(37).El deterioro del flujo de aire se asocia con un aumento de la prevalencia de la
exacerbacion, la hospitalizacion y el riesgo de muerte. En partir de estos resultados, el
caso del paciente puede ser clasificado usando la herramienta de evaluacion ABCD
actualizada de la GOLD 2011 (Anexo 4). Esta herramienta define 4 subgrupos (ABCD)
basados en la clasificacion GOLD 1-4. Estos subgrupos se basan en 2 criterios: la
puntuacion de disnea mMRC o la puntuacion del CAT, y la presencia de un historial de
exacerbaciones moderadas o graves que hayan llevado a la hospitalizacion o no. Asi pues,
este instrumento permite una descripcién mas precisa de los casos de pacientes con EPOC,
no solo basando la descripcién en la limitacion del flujo de aire, sino también teniendo en
cuenta el riesgo de exacerbaciéon y la gravedad de los sintomas.

La EPOC suele ir acompafiada de comorbilidades en todas las etapas de la enfermedad.
Una comorbilidad puede definirse como uno o mas trastornos/patologias asociados a una
enfermedad primaria. Sin embargo, en el caso de la EPOC, el término multimorbilidad,
definido por la presencia simultanea de varias patologias en una misma persona (38), suele
ser mas apropiado, especialmente en los ancianos. Las comorbilidades mas comunes en
los pacientes con EPOC son: enfermedades cardiovasculares, disfuncion de los musculos
esqueléticos, sindrome metabdlico y diabetes, osteoporosis, depresion, ansiedad y cancer
de pulmédn (1). Todas las posibles comorbilidades influyen en el riesgo de hospitalizacion
y mortalidad independientemente de la EPOC, por lo que es importante atribuir un
tratamiento especifico a la EPOC. Pueden realizarse otras evaluaciones, como, por ejemplo:
deteccidon de DAAT, imagenes médicas, volumen pulmonar y capacidad de difusion,
oximetria y medicion de gas arterial, evaluacién de la actividad fisica y tolerancia al
ejercicio. Este Ultimo pardmetro es de suma importancia en el seguimiento de los pacientes
con EPOC, pero también es un muy buen indicador de su estado de salud y su prondstico.
Una de las evaluaciones mas utilizadas es el 6MWT. Es un herramienta fiable y facil de usar
que estd cerca de las actividades de la vida diaria. También es un buen predictor de un
mal prondstico (si es <350m) y de la mortalidad (22).



Tabla 1. Grados de gravedad de la EPOC segun las valores de la GOLD (1)

GOLD 1 Leve FEY, = 80 del valor tedrico

GOLD 2 Moderada 50% = FEV, < 80% del valor tedrico
GOLD 3 Grave 30% = FEV, < 50% del valor tedrico
GOLD 4 Muy grave FEV, < 30% del valor tedrico

FEV;: volumen espiratorio forzado el primer segundo ; FVC: capacidad vital forzada

Tratamientos

La EPOC se maneja con una variedad de tratamientos, tanto farmacolégicos como no
farmacoldgicos. La decisiéon de tratamiento se toma de acuerdo con la categoria y el grupo
de EPOC (Anexo 5) en el que se encuentre el paciente, basandose en la GOLD. Las terapias
farmacolodgicas se utilizan para reducir los sintomas, la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones, mejorar la tolerancia al ejercicio y mejorar el estado de salud. Cada
tratamiento farmacoldgico se adapta a la gravedad de los sintomas, a la limitacién del flujo
de aire y a la gravedad de las exacerbaciones del paciente. La eleccion entre las diferentes
clases de medicamentos (Anexo 6) se hace en funcidn del costo, la disponibilidad y la
respuesta clinica favorable a los efectos secundarios. Los mas utilizados son los
broncodilatadores, que se usan para aumentar el FEV: y/u otras variables espirométricas,
reducir la hiperinflacion dinamica en reposo y durante el ejercicio, y mejorar el rendimiento
del ejercicio. Primero, los Agonistas Beta-2 que mejoran la FEV1 y los sintomas de la EPOC.
Se pueden clasificar como Short-acting betaz-agonists (SABA) o Long-acting betaz-agonists
(LABA) segun su duracion de accién (4-6h y 12+h respectivamente). Los medicamentos
antimuscarinicos también se diferencian en dos categorias seglin su duracién de accion.
Asi que estan los Short-acting muscarinic antagonists (SAMA) y los Long-acting muscarinic
antagonists (LAMA). En general, el SAMA tendria mejores beneficios en comparacién con
el SABA en cuanto a la funcién pulmonar, el estado de salud y la necesidad de esteroides
orales, y el LAMA tendria mejores efectos en la tasa de exacerbacién en comparacién con
el LABA. Por otra parte, las metilxantinas mejorarian la funcion de los musculos
inspiratorios, y la adicion de teofilina (metilxantinas) y salmeterol (LABA) seria mas eficaz
para mejorar el FEV1i que el salmeterol solo. Otros efectos podrian atribuirse a las
metilxantinas, pero su uso en el tratamiento de la EPOC sigue siendo muy controvertido
por el momento. Estos diferentes medicamentos pueden combinarse en lo que se denomina
"terapia broncodilatadora combinada". Esta terapia implica el uso de broncodilatadores con
diferentes mecanismos y duraciones de accidon para aumentar el grado de broncodilatacién
y al mismo tiempo minimizar el riesgo de efectos secundarios, en comparacidon con una
dosis mas alta de broncodilatador solo, para los mismos efectos. Ejemplos de
combinaciones serian el uso de SAMA y SABA, pero también de LAMA y LABA. Los
principales efectos secundarios de estos medicamentos son: alteracién del ritmo cardiaco,
temblor exagerado, hipokalemia, aumento del consumo de oxigeno en reposo, ligera
disminucién de presién arterial Oz (Pa02), sequedad de boca, dolor de cabeza, insomnio,
nauseas, ardor de estdmago. Las terapias antiinflamatorias son otras terapias incluyendo
varios tipos de medicamentos como los corticoesteroides inhalados (ICS), los
glucocorticoides orales, los inhibidores de la PDE4, antibidticos, mucorreguladores,
antioxidantes y otros agentes antiinflamatorios. En general, reducen el riesgo de
exacerbacion (ICS, inhibidores de la PDE4, antibidticos, mucorreguladores, agentes
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antioxidantes), pueden mejorar la funcion pulmonar (inhibidores de la PDE4,
corticoesteroides inhalados) y también pueden combinarse (incluidos los ICS) con uno o
mas broncodilatadores (terapia triple). Los principales efectos secundarios de las terapias
antiinflamatorias son: candidiasis oral, voz ronca, equimosis cutanea y neumonia, riesgo
de cataratas, riesgo de diabetes, riesgo de disminucién de la densidad &sea, riesgo de
infeccién micobacteriana, diarrea, nauseas, disminucion del apetito, pérdida de peso, dolor
abdominal, alteraciones del suefio, dolor de cabeza. Se utilizan otros tratamientos
farmacoldgicos como la terapia de aumento de la AAT, que reduciria la progresion del
enfisema o los antitusivos que no han dado resultados concluyentes en la mejora de la
EPOC, o los vasodilatadores que empeorarian los intercambios de gases y, por tanto, la
oxigenaciodn de los pacientes.

Finalmente, los tratamientos no farmacoldgicos incluyen la oxigenoterapia, la ventilacion
asistida, las intervenciones quirdrgicas (reduccién de pulmén, bullectomia y transplante de
pulmén) y RP en la que el fisioterapeuta podra intervenir. La rehabilitacién pulmonar esta
indicada principalmente para los grupos B, C y D (Anexo 5). Consiste principalmente en
el ejercicio fisico, la educacién del paciente y la intervencion de autogestion dirigida al
cambio de comportamiento para mejorar la condicién fisica y psicoldgica de los pacientes
con EPOC. En general, las RP han mostrado muchos beneficios en cuanto a la falta de
aliento, el estado de salud, la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio (1).

Rehabilitacion pulmonar

En el campo de la fisioterapia, la principal terapia apoyada por los fisioterapeutas para los
pacientes con EPOC es la RP. En el informe de la GOLD 2020 (1), el programa de RP se
define como "asesoramiento en materia de nutricion, educaciéon para el autocontrol,
formacion estructurada y supervisada, abandono del tabaco". Por lo tanto, el objetivo de
las RP es apoyar a la persona con EPOC a diferentes niveles para responder mejor a los
diferentes factores que pueden influir en la evolucién de la enfermedad. Los principales
beneficios de la RP son la reduccién de la disnea y la fatiga, la mejora de la tolerancia al
ejercicio y la calidad de vida relacionada con la salud, la reduccion de los ingresos
hospitalarios y la reduccidon de la mortalidad en los pacientes con EPOC (39). Para
establecer una RP adaptada, es necesario evaluar varios parametros relativos al paciente,
como su estado fisico (fuerza, resistencia, sintomas...) asi como sus limitaciones,
objetivos, necesidades sanitarias especificas, salud nutricional, conocimientos médicos,
estado de salud mental y social y la presencia de comorbilidades (ver diagndstico y
evaluacion). Para cuantificar la dificultad del ejercicio, se puede utilizar la escala BORG
(Anexo 7), con puntuaciones que van de "Reposo/nada" a "Extremadamente dificil"
basadas en la falta de aliento y la fatiga de los miembros inferiores. Generalmente esta
escala se utiliza antes y después de la 6MWT (39). Como las RP pueden incluir
entrenamiento de resistencia, una de las formas mas comunes de cuantificar la fuerza de
un paciente es calcular su carga maxima para una repeticion (1RM). La 1RM puede
calcularse simplemente de la siguiente manera: ((0,0333 X numero maximo de
repeticiones) + 1) X la carga desplazada = 1RM. Asi, para 10 repeticiones de un ejercicio
con una carga de 100 kg, obtendremos un valor de 1RM = 133,3 kg. Este valor no sélo
nos da un punto de referencia para el progreso en el tiempo, sino que también nos permite
cuantificar la carga de trabajo durante el entrenamiento de resistencia. Por supuesto, estos
diferentes parametros tendran que ser reevaluados después de un cierto periodo de
tiempo. Después de la evaluacion de las condiciones del paciente, se puede poner en



marcha un programa adaptado. Una de las partes esenciales de este programa es la
actividad fisica. Hay diferentes tipos de ejercicio fisico y su prescripcion también debe ser
individualizada y basada en el estado del paciente (39). El entrenamiento fisico en RP se
puede distinguir de manera general en 3 partes: entrenamiento de endurance (ET),
entrenamiento de resistencia (RT) y fortalecimiento de los musculos respiratorios.

El ET consiste en ejercicios aerdbicos como caminar (en una maquina de correr, andando
en tierra o asfalto) o montar en bicicleta (en un cicloergdmetro). El entrenamiento de las
extremidades superiores también es muy importante, como con el entrenamiento en un
ergdmetro de mano. Los biceps, triceps, deltoides, el dorsal ancho y los pectorales son los
musculos que tipicamente se entrenan para los pacientes con EPOC (39). El ET mejora la
hiperinsuflacién inducida por el ejercicio, la disnea de esfuerzo, la recuperacion del ritmo
cardiaco y ayuda a combatir la disfuncion muscular en la EPOC. Segun la GOLD , la duracion
optima para obtener beneficios con un programa de entrenamiento seria entre 6 y 8
semanas y no habria beneficios adicionales si se extendiera la RP a mas de 12 semanas
(1). El ET puede dividirse en dos formas de trabajo, entrenamiento continuo (CT) y
entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT). Los protocolos de CT utilizan ejercicios
de intensidad moderada a alta, entre el 50% y el 80% de la potencia maxima (Wpeak),
gue se obtiene en una prueba incremental. La duracién del ejercicio puede variar entre 20
y 60 minutos. Por ejemplo, la prescripcion para el entrenamiento de endurance
recomendado por el ATS/ERS es de 20 a 60 minutos por sesion a un ritmo de trabajo
maximo de mas del 60%, de 3 a 5 veces por semana (40). Un nivel de ejercicio con una
puntuacion de 4-8 en la escala de Borg se acerca a la intensidad de entrenamiento deseada
(Anexo 7) (41). El uso de la CT es mas comun en las RP. Sin embargo, el HIIT parece dar
lugar a una mejor tolerancia al ejercicio, una mejor funciéon pulmonar y una mejor
capacidad aerdbica en comparacion con la CT (42). Los protocolos de HIIT utilizan
ejercicios de alta intensidad (=80% del Wpeak, en un rango de 80-150%) de 20 s - 3 min
alternados con periodos de recuperacion de baja a moderada intensidad (30-75% de
Wpeak) de 30 s - 3 min (40). Batacan et al. (43) definen el HIIT como una actividad con
episodios intermitentes de actividad realizados con un esfuerzo maximo, mayor o igual al
85% de VO2max, mayor o igual al 85% de reserva de frecuencia cardiaca (FC) o una
intensidad relativa de al menos el 90% de frecuencia cardiaca maxima (FCm). Los periodos
de trabajo intenso pueden variar de 5 segundos a 8 minutos. Los periodos de recuperacion
pueden durar tanto como los periodos de trabajo y generalmente se realizan con una
frecuencia entre el 40% y el 50% de la frecuencia cardiaca maxima estimada de la persona.

El RT incluye ejercicios realizados con pesas libres o maquinas, se centra en los musculos
de la parte superior e inferior del cuerpo. Una metaanalisis de Liao et al. (44) analiza
diferentes articulos que evallan el impacto del RT en pacientes con EPOC. En general, los
programas de RT consisten en 3 a 8 ejercicios que trabajan diferentes grupos musculares,
con un volumen de trabajo de 8 a 12 repeticiones, en 1 a 3 series. Estos entrenamientos
se hacen de 2 a 3 por semana, en un periodo de 8 a 12 semanas. En relacién con la carga
de trabajo, la mayoria de los estudios utilizan una carga entre el 50-60% del 1RM durante
las primeras semanas del estudio con una evolucion de hasta el 85% del 1RM al final del
estudio. Otros estudios se basan en cargas mas altas (85-90% 1RM) con un nidmero menor
de repeticiones (4-5 repeticiones) y un nimero mayor de series (4-5 series). Por ultimo,
algunos estudios se basan en la carga maxima para lograr un cierto nimero de repeticiones
(por ejemplo, la carga maxima posible en 12 repeticiones o 12RM). El protocolo para la
progresion de la carga varia segun los estudios. Asi pues, el aumento de la carga puede
definirse en funcion de la progresion temporal de la RP o de acuerdo con ciertas reglas
como la regla del 2 por 2 que describe el hecho de que, si un paciente puede realizar 2
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repeticiones adicionales en el mismo ejercicio durante 2 sesiones consecutivas, entonces
la carga puede aumentarse (entre 1 y 2 kg segun el ejercicio) (44,45). El RT puede mejorar
no sdlo la fuerza muscular y la calidad de vida, sino también la capacidad de ejercicio de
los pacientes con EPOC (46,47). El RT con ejercicios poliarticulares seria mas eficaz para
mejorar la fuerza muscular (48). Rabinovich et al. (33) describen en su trabajo las
caracteristicas éptimas para un programa de RT y un programa de ET (Anexo 8).

JUSTIFICACION

La EPOC es una enfermedad mundial con una alta prevalencia. A lo largo de los afios, mas
y mas personas han sido diagnosticadas con EPOC. Como uno de los principales factores
causantes de la EPOC es la presencia de particulas nocivas en el aire, se espera que la
prevalencia de esta enfermedad siga aumentando en los proximos afios debido a la
creciente contaminacion del aire. Por otra parte, el nimero de personas de edad avanzada
y la esperanza de vida seguirdan aumentando, con lo que se incrementara el riesgo de
diagnostico en esta poblacion de personas. Se sabe que los sintomas de la EPOC
(principalmente de severidad moderada a muy grave) tienen un impacto significativo en la
calidad y la esperanza de vida de los pacientes con EPOC. Esto se asocia con el riesgo de
presentar comorbilidades o incluso multimorbilidades asociadas a esta enfermedad. Asi
pues, se prevé que los costos de gestién directos e indirectos de la EPOC aumenten a
medida que aumente el nimero de casos. Por consiguiente, es importante tratar de
optimizar el tratamiento de la EPOC a fin de reducir sus repercusiones socioeconémicas en
los paises de ingresos altos y bajos que se ven igualmente afectados por la enfermedad.
El fisioterapeuta interviene principalmente en las RP de los pacientes con EPOC. Se
presenta buenos beneficios en la literatura respecto a las RP que incluyen entrenamiento
basado en una combinacion de RT y ET. La gran mayoria de estos programas de RP han
optado por un programa de ET tipo CT. Sin embargo, hay otro tipo de ET (el HIIT) con
resultados similares o incluso mejores en comparacion con el CT. Al ser mas intenso, estos
tipos de programas permiten reducir el tiempo de trabajo, lo que podria tener un impacto
significativo en su viabilidad en la vida diaria de los pacientes con EPOC, reduciendo asi la
carga clinica y econémica. Combinado con RT, los resultados serian ain mas beneficiosos.
Sin embargo, en la literatura cientifica, sélo hay unos pocos estudios que evallan la
asociacion de HIIT con RT en comparacion con un programa de CT y RT. Los Unicos estudios
gue asocian la HIIT y la RT se realizan en una poblacion mayor de 60 afios, y es bien sabido
gue la EPOC se diagnostica por primera vez a los 40 afios (o menos). Asi pues, parece
importante estudiar los efectos de esos programas en una poblacién mas joven que se ve
igualmente afectada. Ademas, el tratamiento temprano en el curso de la enfermedad
puede dar lugar a mayores beneficios y a un mantenimiento a largo plazo. En primer lugar,
porque en una poblaciéon de edad avanzada, los procesos de sarcopenia y dinapenia,
ademas de la senescencia celular, ya estan muy avanzados. Y, en segundo lugar, porque
cuanto antes se haga un cambio de habitos (actividad fisica, nutriciéon, educacién de la
patologia, autogestion...), mas facilmente se puede integrar en la vida cotidiana y en el
comportamiento del paciente. Ademas, los trabajos publicados sobre el mismo tema (HIIT
y BPCO, HIIT+RT y BPCO, CT y BPCO ...) presentan algunas limitaciones, como algunas
variables que no se tuvieron en cuenta (como el indice BODE o el 6MWT) (46), o si los
sujetos tienen en general una actividad fisica regular, lo que podria influir en gran medida
en los resultados del estudio. También podemos ver un aumento del abandono cuando el
sujeto tiene que viajar distancias mas largas para llegar al centro de RP (49). Por eso seria
mas recomendable reclutar a los pacientes directamente en el centro de su eleccién. Otros
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estudios no evallan el mantenimiento de los resultados post-RP (50). Esto nos impide
conocer el impacto real en la vida de los sujetos a largo plazo, en un entorno en el que las
RP seran menos especificas y probablemente menos presentes. También puede observarse
en algunos estudios la falta de un grupo de control debido a las caracteristicas especificas
de la poblacion elegida (>80 afios)(45).

OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es determinar la efectividad de un programa de
entrenamiento combinado de HIIT con RT de 10 semanas, en pacientes de 40 a 60 afios
con EPOC moderada a severa.

Los objetivos especificos de este estudio son determinar la efectividad de un programa de
HIIT+RT con los de un programa de CT+RT sobre:

- El estado de salud general (calidad de vida, sintomas, actividades)
- El indice de masa corporal (IMC)

- El indice de masa grasa (IMG)

- Ladisnea

- La funcion pulmonar

- La tolerancia al ejercicio

- El indice de BODE (probabilidad de supervivencia en los 4 afios)

- La fuerza de los cuadriceps

- El perimetro a la mitad del muslo (PMM)

DISENO Y METODOLOGIA

Diseio de la investigacion

Se trata de un estudio experimental controlado aleatorizado, prospectivo y multicéntrico,
con dos grupos de comparacion. El grupo de intervenciéon consistird en un programa de
HIIT con RT (HIIT+RT) y el grupo control consistira en un programa de CT con (CT+RT).
Este estudio serd de tipo terapéutico experimental (prevencidon secundaria) ya que
establecera la capacidad del HIIT asociado al RT, para reducir los sintomas de la EPOC
durante un periodo de tiempo de 6 meses. Se llevara a cabo en varios centros de Barcelona
(Espafia), se hara un seguimiento de los sujetos durante 6 meses después del final de la
intervencion. Se hara un cegamiento de los evaluadores asi que durante el analisis de los
datos. Se considera los pacientes como parcialmente cegados porque no se les han
comunicado las hipotesis de resultado del estudio, y no conocen los detalles técnicos que
diferencian los dos programas de entrenamiento.
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Diagrama 1. Diagrama de flujo de seleccién y asignacion de los participantes
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Poblacion y muestra

El tamafio de la muestra se calcula utilizando la calculadora de tamafio de muestra
GRANMO version 7.12 (Anexo 9). Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de
0,2 en contraste bilateral, se requieren 33 sujetos en cada grupo para detectar una
diferencia minima de 4 entre los dos grupos, en relacion con la puntuacion del SGRQ(Total)
(/100). El valor de la desviacién estéandar se refiere al articulo de McCarthy et al. (51) y
resulta de la media de las desviaciones estandares de los 19 articulos, y el valor de la
diferencia minima al articulo de Pereira et al. (50). Se ha estimado una tasa de pérdida de
seguimiento del 20%. Para reclutar este nimero de participantes, se planifica un periodo
de inclusion de 4 meses.
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Incorporacion de los sujetos en el estudio

Los pacientes seran reclutados en los centros de rehabilitacion cardiopulmonar de
Barcelona y sus alrededores por el equipo médico de estos centros, a los que se les habra
informado previamente de forma oral y escrita sobre el estudio. Se les informara a las
personas elegibles de cada centro toda la informacién sobre el estudio. Las personas seran
inscritas en los centros de rehabilitacion participantes por el médico tratante del centro y
firmaran el consentimiento informado en estos dichos centros. El procedimiento de
consentimiento informado (Anexo 10) se adaptara a las estructuras y procesos internos
de cada uno de los centros respecto a la invitacién de los pacientes.

El reclutamiento de los pacientes se llevara a cabo durante 4 meses, y los formularios de
consentimiento firmados deben ser devueltos antes de que se empiece el estudio. Las
sesiones de los programas tendran lugar semanalmente, y por grupos, en sus centros
respectivos (de cada paciente). Se realizardn en pequefios grupos (hasta 5 personas) y
segun la disponibilidad de los pacientes y del material, a lo largo de los dias (horarios de
cada centro) de entrenamiento elegidos.

Criterios de elegibilidad, inclusion y exclusion

La poblacién diana de este estudio incluird a todos los pacientes con EPOC moderada a
severa (GOLD 2-3) que estén clinicamente estables. Los criterios de inclusién son: 1) edad
entre 40 y 60 afos (ambos incluidos), 2) clinicamente estable, 3) con tratamiento
farmacolégico mediante LAMA o LABA o ambos juntos, 4) que hayan firmado el
consentimiento informado, 5) diagnosticado con EPOC 2 meses antes del inicio del
reclutamiento, 6) que no hayan participado a una RP en el mes antes del inicio de la
intervencion. Quedaran excluidos de este estudio los pacientes con: 1) problemas de salud
que impidan la participacién en este estudio como: lesiones neuromusculares, apoplejia
reciente, infarto reciente, fractura désea en los Ultimos 12 meses, hipertension no
controlada..., 2) aquellos con contraindicaciones para entrenamientos de resistencia o de
endurance 3) aquellos que hayan participado en un programa de RP hace menos de 6
meses, 4) los pacientes que fuman o que hayan dejado de fumar por menos de 6 meses
respecto al dia de reclutamiento, 5) las personas que tomen otros tratamientos
farmacologicos o con oxigenoterapia, 6) un IMC > 30 kg.m™, 7) cirugia pulmonar en el
ultimo mes antes del inicio de la intervencion, 8) exacerbacion en los Ultimos 2 meses
antes del inicio de la intervencidn, 9) los pacientes que no estaran disponibles durante las
10 semanas de la intervencion. Se registraran los motivos de la no inclusion de los sujetos
en una hoja en el centro de coordinacion.

Aleatorizacion

Se utilizard un proceso de aleatorizacion estratificada para garantizar una comparacion
adecuada de los dos grupos. Esto nos permitird reducir la variabilidad de cada grupo y asi
aumentar la potencia del estudio. Para ello, se formaran 8 ramas separadas, agrupando
sujetos del mismo sexo (hombre; mujer), edad ([40 afios; 49 afios] y [50 afios; 60 afos])
y grado de severidad (GOLD 2; GOLD 3). Luego, cada sujeto de cada rama sera asignado
aleatoriamente a uno de los dos grupos de intervencién (HIIT+RT o CT+RT). El
desequilibrio en la distribucién de los sujetos en cada rama dentro de un grupo no puede
ser >n/2 (con n el nimero de sujetos en la rama). Este proceso de aleatorizacién de los
sujetos sera llevado a cabo por una tercera persona, que no intervendra en el resto del
estudio.
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Variables del estudio

La variable independiente es el tipo de programa, sus valores son los programas de
HIIT+RT y CT+RT. Las variables dependientes se muestran en la Tabla 2. Se recopilaran
las variables sociodemograficas gracias a un cuestionario, asi que los valores de la prueba
incremental y de las pruebas de 1RM (Anexo 11 ). El participante debera responder sobre
su edad, el sexo, su peso, su tamafo, su centro de RP, si practica actividad fisica y cuantas
veces a la semana, donde vive, los antecedentes clinicos personales y familiares. Respecto
a las mediciones del peso, la altura, el IMG y el PMM, se haran con una bascula (Bdscula
bioimpedancia Colorata Laica PS5009), una cinta métrica (Tallimetro mecéanico Seca 206,
SECA®) y con una cinta métrica (cinta métrica Seca 201, SECA®) respectivamente. Las
mediciones deben hacerse con ropa minima, sin zapatos o calcetines.

Tabla 2. Variables del estudio

Variables del | Naturaleza Tipo Herramienta | Puntacion
estudio de medicion | y unidades
de
medicion
Score SGRQ Cuantitativa | Discreta SGRQ /100
(Sintomas)
Score SGRQ Cuantitativa Discreta SGRQ /100
(Impacto)
Score SGRQ Cuantitativa | Discreta SGRQ /100
(Actividad)
Score SGRQ Cuantitativa Discreta SGRQ /100
(Total)
IMC Cuantitativa | Continua Bascula Kg/m?2
Dependientes bioimpedancia
IMG Cuantitativa | Continua Bascula %
bioimpedancia
Disnea Cuantitativa Discreta Escala mMRC /4
Funcion Cuantitativa | Continua Prueba de %
pulmonar espirometria
(FEV1, FVCy
FEV1/FVC).
Tolerancia a Cuantitativa | Continua 6MWT m
ejercicio
Supervivencia Cuantitativa | Discreta Indice de /10
en los 4 afios BODE
Fuerza en los Cuantitativa | Continua 1RM Kg
cuadriceps extension de
piernas
PMM Cuantitativa | Continua | Cinta métrica cm
Independiente Programas Categorica Nominal HIIT+RT
CT+RT
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Saint-George Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Se utiliza para medir el estado de salud, se compone de 50 items y 76 respuestas
ponderadas para medir la calidad de vida de los pacientes con enfermedades respiratorias
obstructivas. Los articulos se dividen en tres dominios que son: sintomas, impacto
(psicosocial) y actividad. El componente “sintomas” contiene elementos relativos al nivel
de sintomatologia, incluida la frecuencia de la tos, la produccién de esputo, las sibilancias,
la falta de aliento y la duracion y frecuencia de la falta de aliento o las sibilancias. El
componente de "impacto" abarca factores como el empleo, el control de la salud, el panico,
el estigma, la necesidad de medicacion y sus efectos secundarios, las expectativas de salud
y las perturbaciones de la vida cotidiana. El componente de "actividad" se refiere a las
actividades fisicas que causan o estan limitadas por la falta de aliento. Se calculan
puntuaciones que van de 0 a 100 para cada componente, asi como una puntuacién total
gue resume las respuestas a todos los elementos. Una puntuacion de 0 indica que no hay
deterioro en la calidad de vida. En general, una puntuacién total <25 es rara en personas
con EPOC y una puntuacion total >25 es muy rara en personas sanas (1). Las puntuaciones
de los componentes “sintomas”, “impacto” y “actividad” también se evaluaran
individualmente en el estudio.

Escala de disnea modified Medical Research Council (mMRC) (Anexo 2)

Esta escala mide la severidad de la disnea usando 5 items que van de 0 a 4, definiendo
diferentes grados de disnea. El 0 representa la falta de aliento para un ejercicio muy
intenso y el 4 representa la falta de aliento demasiado grave para salir de casa y la falta
de aliento después de vestirse.

6 minute walking test (6MWT)

Esta prueba nos permite evaluar el estado funcional del paciente con EPOC. Esta prueba
pide al paciente que haga el maximo de ida y vuelta en una distancia de 30m durante 6
minutos. Se coloca marcas en el suelo cada 3m para refinar el valor de la distancia al
final de la prueba. En los pacientes con EPOC, esta distancia nos permite evaluar primero
la tolerancia al ejercicio, pero también es un factor de prondstico.

Espirometria Forzada

Esta prueba nos permitird obtener los valores de FEV: y FVC de cada paciente. En este
estudio se utilizaran los espirdmetros DATOSPIR MICRO (Sibelmed®). Los parametros que
deben respetarse para la correcta realizacion de esta prueba se describen en el apéndice
(Anexo 1). De estos resultados se puede deducir el valor de FEV1/FVC.

Indice BODE (Body mass index, airflow Obstruction, functional Dyspnea, Exercise
capacity)

Permite evaluar la probabilidad de supervivencia en un plazo de 4 afios a partir del IMC, el
valor de FEVi, la puntuacién de la escala de disnea mMRC y el valor del 6MWT. Cada
parametro esta puntuado de 0 a 3, excepto el IMC que esta puntuado de 0 a 1. La suma
de las puntuaciones de todos los parametros nos da un valor sobre 10. La gravedad se
clasifica de la siguiente manera: baja (0-2), moderada (3-4), severa (5-6), muy severa (=
7). Este indice tiene una precision similar a la del documento de la GOLD 2017 en términos
de prediccion de mortalidad y de hospitalizacion respiratoria.
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Prueba de esfuerzo incremental y fuerza de los cuadriceps

Ademas de las variables de resultado, realiza una prueba de esfuerzo incremental en un
cicloergdmetro (pro CU800, SPIRITFITNESS®) basado en el protocolo de la American
Thoracic Society/ American College of Chest Physicians (ATS / ACCP)(52) con el fin de
ajustar la intensidad del entrenamiento de resistencia en el cicloergdmetro segun las
capacidades de cada sujeto. Este protocolo consiste en 3 minutos de descanso, seguido de
3 minutos de pedaleo sin carga (OW) seguido de la fase incremental de ejercicio cada
minuto (5 a 25 W / minuto) hasta que el paciente alcance el agotamiento volitivo o que se
termine la prueba. En nuestro estudio, la fase incremental sera de 10 W / minuto durante
8 a 12 minutos. La frecuencia cardiaca se registra mediante un monitor de frecuencia
cardiaca ( Monitor ECG Cardio-C, GIMA®) vy la saturacion de oxigeno capilar periférico
(Sp02) con un dispositivo de oximetria de pulso (Oxyone neo, ChoiceMed®). Para medir la
fuerza de los cudadriceps, usaremos el calculo de 1RM en una maquina de extensién de
piernas. Primero comenzara con 2 series ligeras (4/10 en la escala de Borg, 15
repeticiones) para calentar el musculo, luego se le permitira al paciente 3 intentos de
levantar la carga maxima con el maximo nimero de repeticiones (si >10 repeticiones,
aumentar la carga). Estos 3 intentos deben ser progresivos en relacion con las series
ligeras. El periodo minimo de reposo entre cada intento es de minimo 5 minutos.

Intervencion

La intervencién se llevard a cabo durante 10 semanas en diferentes centros de RP de
Barcelona (Espafia) y sus alrededores. A fin de establecer un seguimiento de las sesiones,
cada profesional que participe en la ejecucion de los programas debera rellenar una hoja
de seguimiento. Los sujetos de cada grupo entrenaran 3 veces a la semana con un minimo
de 1 dia de descanso entre cada sesion, durante 10 semanas, para un total de 30 sesiones.
La primera sesién de la 42 y 52 semana se dedicard a la reevaluacién de la 1RM de los
programas 1 y 2 respectivamente, para adaptar las cargas segun la progresion de los
sujetos. Durante cada sesidn, los sujetos empiezan con un calentamiento estandar que
incluye 5 minutos en un cicloergdmetro y algunos ejercicios dindmicos de movilidad
articular. La intensidad del calentamiento en el cicloergdmetro debe ser un 4/10 en la
escala de Borg. Después, cada grupo realiza su entrenamiento especifico. La parte ET de
cada grupo dura 10 minutos para la primera semana, luego 14 minutos y 40 segundos
para las semanas 2, 3 y 4. Finalmente, desde la semana 5 hasta el final de la intervencion,
la parte ET dura 20 minutos. La intensidad de la ET del grupo CT+RT es de 50-60% de la
Wpeak de la primera a la quinta semana y de 60-70% de la sexta a la Ultima semana. La
parte ET del grupo HIIT+RT se divide en 15 series de 30 segundos de trabajo (“sprint”)
con 10 segundos de descanso entre cada serie durante la primera semana. De la semana
2 a la 4, la parte ET del grupo HIIT+RT se divide en 22 series de 30 segundos sprint con
10 segundos de descanso entre cada serie. Desde la 52 semana hasta el final del programa,
la parte ET del grupo HIIT+RT se divide en 30 series de 30 segundos de sprint con 10
segundos de descanso entre cada serie. La intensidad de la fase de sprint es de 90-100%
de la Wpeak de la primera a la quinta semana y de 100-110% de la sexta a la ultima
semana. Para los dos grupos (HIIT+RT y CT+RT), se realiza el ET con cicloergémetro (pro
CU800, SPIRITFITNESS®).

La parte RT de cada grupo es idéntica. Consta de 2 programas diferentes. La RT tendra
que consistir en alternar cada programa de una semana a la siguiente, empezando con el
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programa 1 en la primera semana. Los ejercicios que constituyen los 2 programas son los
siguientes, y se realizan en el mismo orden para cada sesion :

- programa 1: Extensién de cuadriceps (EC), Prensa de pectoral (PP), Media sentadilla
(MS), Flexion de biceps (FB);

- programa 2: Flexion de cuadriceps (FC), Traccidon horizontal (TH), Prensa de piernas
(Pp), Extensién de triceps (ET).

Se hace 4 series de 8 repeticiones (80% 1RM) para cada ejercicio. La carga/volumen de
los ejercicios de fortalecimiento aumentara segun las evaluaciones de 1RM cada 4 semanas
(Anexol1l).

Todas las sesiones de entrenamiento de cada grupo estan supervisadas por dos terapeutas
especialistas, que proporcionan una fuerte retroalimentacién verbal y estimulo para
facilitar la correcta ejecucion de los ejercicios. Ademads, se postula que no existen
diferencias significativas entre maquinas de gimnasio, mancuernas etc... en los diferentes
centros, asi, cualquier tipo de maquinas, mancuernas etc... que es idéntico en sus principios
de uso se puede utilizar en este estudio.

Seguimiento

Todos los analisis se realizan como analisis por intencion de tratar (ITT). Asi, se considera
como abandono los sujetos que no cumplen el 80% de participacién en el total de sesién
de su grupo al final del programa de rehabilitacion. Se intenta contactar a los sujetos con
llamada telefénica para saber el motivo de abandono. Estos motivos se registran en una
hoja por parte del coordinador del estudio (Anexo 12). Se invita a los sujetos mediante
correo electrénico, correo postal o por teléfono para que vuelvan a sus centros, 6 meses
después del final del programa de RP para que se reevallen las diferentes variables del
estudio. Esta reevaluacion se hara como la primera evaluacién. Se enviaran recordatorios
después de tres semanas si el sujeto estd ausente. Luego, todos los datos se analizan
independientemente del % de adhesién al protocolo, los datos faltantes en los resultados
se imputaran utilizando regresién multiple basadas en las variables de todos los puntajes
anteriores, de todas las puntuaciones anteriores en el resultado relevante, la edad, el sexo
y la asignacion.

Recogida de datos

Le recogida de datos se hace a TO, T1 y T2. (Cronograma) Las valoraciones se hacen por
el mismo grupo de evaluadores en cada tiempo. El TO se hace 1 semana antes del inicio
del programa de RP y el T1 la semana después del final de la intervencidon. Respecto a T2
(6 meses post intervencién), se hace las valoraciones sobre un periodo de 2 semanas para
facilitar la disponibilidad de los sujetos. Después de cada valoracion, el coordinador del
estudio recoge todos los datos y los almacena en espera del analisis de los datos.

Analisis de datos

Los datos del estudio se analizan con el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales
(SPSS) version 25.0 para Windows. El analisis se hara utilizando métodos de analisis
descriptivos y estadisticas inferenciales. Todos los valores se reportan como media (+
desviacion estandar o DE). Los analisis se realizaran segun la naturaleza de la variable, ya
sea cualitativa o cuantitativa. Para comparar la similitud de los grupos, se realizaron
pruebas. Para la variables cuantitativas, se realizara la prueba de T-student, y para las
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variables categodricas la prueba de Shapiro-Wilks. Para las que cumplan normalidad, se
aplica la Prueba t-comparacidon de medias, y para las que no, se aplica la prueba U-Mann-
Whitney-Wilcoxon. Los datos cuantitativos se pueden ver en la Tabla 2. Para el analisis de
las variables de resultado, se utilizard una prueba de ANOVA de dos factores, en ambos
grupos en To, T1 y T2. EIl ANOVA de dos factores nos permitira también comparar los grupos
y los resultados en cada momento del tiempo.

ORGANIZACION Y COSTE ECONOMICO

Investigadores participantes

Los terapeutas de cada grupo recibirdan un entrenamiento intensivo sobre los objetivos,
contenido, estructura, componentes y métodos del programa. Este entrenamiento se hara
por separado entre los tipos de programa (HIIT+RT o CT+RT) en uno de los centros que
participe en el estudio. Durante la fase de preparacién, se organizaran sobre 2 semanas,
4 talleres de 3 horas de duracion cada uno (dos dias cada semana para un total de 12h,
en cada grupo)(Anexo 13). Los talleres seran impartidos por los mismos instructores. El
entrenamiento intensivo de los terapeutas y la puesta en practica de los grupos de RP se
supervisaran y evaluaran con un cuestionario autoconstruido. La duracién de los programas
de RP, asi como las intervenciones adicionales dentro de la RP se documentan para cada
sujeto del estudio durante la fase de intervencion. Los terapeutas entrenados en la RP
firmaran un contrato escrito sobre la discrecién de los objetivos, contenidos, estructura,
métodos, medios y materiales utilizados en la RP.

Administracion (aspectos éticos)

Esta investigacion se lleva a cabo de acuerdo con las recomendaciones de la World Medical
Association (53). El protocolo de estudio sera aprobado por el comité de ética de cada
centro y conducido de acuerdo con los principios y normas establecidas en la Declaracion
de Helsinki. En caso de situaciones que presentan un peligro para un sujeto, un comité
independiente de los investigadores que intervienen durante la intervencion puede decidir
de interrumpir la participacion de este dicho sujeto. La informacion para los participantes
y su acuerdo sobre la participacion en el estudio esta registrado en el "consentimiento
informado"(Anexo 9). Se sefiala a los participantes que la participacién en el estudio es
voluntaria y que pueden negarse a participar o interrumpir su participacion en cualquier
momento sin desventajas ni pérdida de beneficios. De conformidad con las leyes nacionales
de proteccion de datos de Espafia, todos los datos personales se tratan de manera
confidencial y se utilizan Unicamente con fines cientificos.

Coste previo de la intervencion.

Estos gastos incluyen los ingresos de todos los profesionales (investigadores,
estadisticos) que participan al estudio asi que el coste de los instrumentos de valoracion.
La necesidad de comprar material (maquinas de gimnasio, mancuernas etc...) se discutira
con el centro, asi que el coste de alquiler de la salas. El material que se comprara para un
centro se quedara en este dicho centro. No se incluyen los costos correspondientes a
llamadas telefdnicas y correos. El coste minimo del estudio se puede ver en la tabla del
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Anexo 14. Se basa en el postulado que las intervenciones se haran en 3 centros distintos,
lo que necesitara 2 investigadores en cada centro, uno para cada grupo (HIIT+RT o
CT+RT).

RESULTADOS ESPERADOS

La hipotesis general de este estudio es que el programa HIIT+RT tiene mayores beneficios
en todas las variables de resultado que el programa CT+RT en pacientes de 40 a 60 afios
con EPOC moderada o severa a T1. Por lo tanto, respecto al cuestionario del SGRQ, se
espera una mayor disminucion de la puntuacién total para el grupo HIIT+RT que para el
grupo CT+RT. Mas especificamente, se espera una disminucidn significativa en las
puntuaciones de SGRQ (Actividad), SGRQ (Impacto) y SGRQ (Sintomas) para el grupo
HIIT+RT que para el grupo CT+RT. Respecto al IMC y al IMG, se espera una disminucion
significativamente mayor en el grupo HIIT+RT que en el grupo CT+RT. Se espera también
una disminucidn significativamente mayor del score de la escala de disnea mMRC y del
indice de BODE en el grupo HIIT+RT que en el grupo CT+RT. Respecto a los resultados de
la espirometria, del 6BMWT, de la prueba 1RM y del PMM, se espera también un incremento
significativamente mayor en el grupo HIIT+RT que en el grupo CT+RT. Ademas, se espera
que el mantenimiento de estas ganancias sea mayor, a T2, para el grupo HIIT+RT que
para el grupo CT+RT.

En la Tabla 3, se describird la muestra de la poblacién que participa en el estudio, asi
como los valores de referencia de las diferentes variables de resultados del estudio, de los
participantes en cada grupo (HIIT+RT o CT+RT). Una diferencia significativa se traducira
por una valor-p < 0,05.

En la Tabla 4, se describird los valores obtenidos antes de la intervencion (To),
directamente después de la intervencion (Ti1), asi como 6 meses después del final de la
intervencion (T2). Luego se compararan estos valores entre si dentro del mismo grupo
(HIIT+RT o CT+RT). Los resultados serdn comparados entre los diferentes grupos
(HIIT+RT y CT+RT) para determinar si hay diferencias significativas, lo que se traducira
por una valor-p < 0,05.
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Tabla 3. Descriptivos de la muestra/ Caracteristicas basales de la muestra

Variables HIIT+RT (n=33) CT+RT (n=33) Valor-p
Media (DE) Media (DE)
Sexo (% de mujeres) - - -
Edad (afos) - - -
IMC (kg/m?2) - - -
IMG (%) - - -
FEV: (L) - - -
FVC (L) - - -
FEV1/FVC - - -
Score SGRQ Sintomas - - -
Score SGRQ Actividad - - -
Score SGRQ Impacto - - -
Score SGRQ Total - - -
Score mMRC disnea - - -
6MWT (m) - - -
indice BODE - - -
PMM (cm) - - -

Fuerza cuadriceps (1RM) - - -

HIIT: entrenamiento intervalico de alta intensidad ; RT: entrenamiento de resistencia ; CT: entrenamiento continuo ; DE: desviacion
estandar ; SGRQ: Cuestionario respiratorio de Saint-George ; PMM: perimetro mitad del muslo; Valor-p <0,05: diferencia significativa



Tabla 4. Diferencia intragrupo y intergrupos de las variables de resultado a To, T1 y T2

Variables HIIT+RT CT+RT HIIT+RT
Vs
CT+RT
Media (DE) Valor-p Media (DE) Valor-p Valor-p
IMC (kg/m?2) To - - -
T1 - a - a -
T2 - b - b -
IMG (%) To = = =
T1 - a - a -
T2 = b = b =
FEV: (L) To - - -
T1 - a - a -
T2 - b - b -
FVC (L) To = = =
T1 = a = a =
T2 = b = b =
FEV1/FVC To - - -
T1 - a - a -
T2 - b - b -
Score SGRQ To = = =
(Sintomas) Ty = a = a -
T2 = b = b =
Score SGRQ To - - -
(Actividad) T1 - a - a -
T2 - b - b -
Score SGRQ To - - -
(Impacto) T1 = a = a =
T2 = b = b =
Score SGRQ To - - -
(Total) T1 - a - a -
T2 - b - b -
Score mMRC To = = =
disnea T1 = a = a =
T2 = b = b =
6MWT (m) To - - -
T1 - a - a -
T2 - b - b -
indice BODE To - - -
T1 - a - a -
T2 = b = b o
PMM (cm) To - - -
T1 - a - a -
T2 - b - b -
Fuerza To - - -
cuadriceps Ty - a - a -
(1RM) T2 = b = b -

HIIT: entrenamiento intervalico de alta intensidad ; RT: entrenamiento de resistencia ; CT:
entrenamiento continuo ; DE: desviacion estandar ; SGRQ: Cuestionario respiratorio de Saint-George
; PMM: perimetro mitad del muslo ; To: valoracion inicial ; Ti: valoracidén post intervencion ; Ta:
valoracién 6 meses post intervencion ; a: diferencia Ty respecto a To ; b: diferencia T, respecto a T;
; Valor-p <0,05: diferencia significativa
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Cronograma

Comité ética,
preparacion ...

Formacion de los
terapeutas

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

§10 |S11

S$12

S13

S14

S15

S16

$17

S42

$43

S44

S45

Reclutamiento y
asignacion

Intervenciones:

- HIIT+RT

- CT+RT

N B B R R

Evaluaciones:

-1RM

- Variables
de resultado

Analisis de los
datos

1RM 1RM

Elaboracion
informe y
difusion

S1: semana 1 ; HIIT: entrenamiento intervalico de alta intensidad ; RT: entrenamiento de resistencia ; CT: entrenamiento de endurance continuo ; 1RM:

prueba carga maxima en una repeticion. To valoracion inicial ; T1: valoracidn post intervencion ; T»: valoracidon 6 meses post intervencion.
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DISCUSION

En este estudio, evaluaremos los efectos de un programa de RP que combina HIIT con RT
respecto a un programa de RP que combina CT con RT durante un periodo de intervencion
de 10 semanas, con un seguimiento de 6 meses después del final de la intervencién. La
poblacion de nuestro estudio serdn pacientes con EPOC GOLD 2-3 entre 40 y 60 anos. La
metodologia de este estudio tiene por objeto lograr la maxima validez interna posible, dado
el cegamiento de los evaluadores y el cegamiento parcial de los participantes. Los
participantes no desconocen la intervencién que estan recibiendo, sin embargo,
desconocen los resultados esperados para cada grupo. Aunque no hemos encontrado
ningun estudio en la literatura cientifica actual que compare HIIT+RT versus CT+RT en
individuos con EPOC, sobre todo en el rango de edad entre 40 y 60 afios, podemos
considerar algunos resultados a partir de estudios relativamente similares. Varios estudios
han evaluado la efectividad de la CT+RT en pacientes con EPOC. En general, estos estudios
nos muestran que los resultados obtenidos con un programa que combina resistencia y
fuerza son iguales o mejores que los resultados obtenidos con estas 2 modalidades
(46,47,50,54).

De hecho, los programas que incluyen RT reportan un aumento de la fuerza muscular,
hipertrofia muscular y resistencia (sélo para tareas especificas que se asemejan a los
ejercicios trabajados) (46). Ademas, un estudio de Philips et al. (54) indica una disminucion
de la fuerza muscular para los programas de CT solo. Como estos diferentes parametros
son factores de prondstico para los pacientes con EPOC, parece muy importante
mejorarlos. Los programas que incluyen el CT generalmente informan de un aumento en
la resistencia al ejercicio, el estado de salud auto informado, la distancia recorrida al 6MWT,
y una disminucion de los parametros de ventilacion (como : el equivalente ventilatorio (VE)
de oxigeno al esfuerzo maximo (VO2max); VE/VO2submax; VE/VCO2max (volumen de
dioxido de carbono al esfuerzo maximo); VE/VCOzsubmax; volumen tidal maximo al
esfuerzo (Vtmax); Vtsubmax), lo que refleja una disminucion de las necesidades en
dioxigeno para el esfuerzo maximo y submaximo. La adicién de CT y RT no parece tener
ninguna influencia negativa o positiva en la capacidad de resistencia al ejercicio (46). Para
los programas que incluyen HIIT, los Unicos estudios encontrados siempre asocian HIIT
con RT. Estos estudios informan de una mejora en la disfuncién muscular, un aumento de
la tolerancia al ejercicio, el rendimiento fisico, el estado de salud auto informado, la
capacidad aerdbica, la fuerza de las extremidades inferiores, la hipertrofia de los muslos
(vasto lateral y MMP), pero ninguna mejora significativa en el 6MWT. En cuanto la
FEV1/FVC, se observd una ligera mejora, pero esto se debid a una disminuciéon del FEV1/FVC
en el grupo no entrenado, mientras que el grupo entrenado mantuvo su FEV1i/FVC. En estos
estudios (45,49) también se observd un retorno de los valores de las variables estudiadas
a su nivel previo a la intervencion después de 6 a 12 meses de seguimiento, excepto la
fuerza muscular en el ejercicio de PP, el IMC, la circunferencia de la cintura y el IMG, que
se mantuvieron relativamente estables después de 1 afo de seguimiento. Ademas, los
parametros cardiovasculares no parecian estar particularmente afectados por el programa
(55). Cabe sefialar que estos estudios se realizan en una poblacion de edad avanzada
(aproximadamente 80 afios), por lo que la intensidad del ejercicio debe adaptarse.
Ademas, como la fisiologia de esta poblacion es menos activa/efectiva, se espera que los
cambios sean menos significativos que para una poblacién mas joven. Observamos que
algunos pardmetros o bien no se destacan en los resultados de los estudios, o bien se
utilizan muy poco como una variable de resultado. Este es el caso del IMC y el IMG descritos
anteriormente, pero también del indice BODE, el PMM y el score de la escala mMRC.
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Algunas variables como la PMM no estan, en la mayoria de los casos, claramente
cuantificadas, aunque, como se ha sefialado anteriormente, los programas que incluyen
RT inducen un aumento de la hipertrofia, seria importante incluir este parametro dada su
implicacion en el prondstico de la EPOC (32). Respecto al indice BODE, un estudio de Cote
y Celli (55) muestra que la RP tiene un impacto significativo en esta puntuacion. De hecho,
los pacientes que se habian sometido a un programa de RP vieron mejorar su indice BODE
en un 19% (disminuciéon de la puntuacién) con un retorno a los valores de referencia
después de 2 anos, mientras que los pacientes que no se habian sometido a un programa
de RP vieron empeorar sus indice BODE en un 4% después de 1 afio y en un 18% después
de 2 afios de seguimiento. En el mismo estudio, se observd una mayor tasa de mortalidad
en los pacientes que experimentaron un aumento en las puntuaciones del indice BODE. La
puntuacion de la escala de disnea mMRC parece ser una puntuacion que solo se utiliza para
la evaluacion de la poblaciéon en un estudio.

Las limitaciones de este estudio se deben principalmente al reclutamiento. De hecho,
siendo uno de los factores de inclusion la no participacion en un programa de RP, 1 mes
antes del comienzo de la intervencion, y el hecho de que la distribucién de los participantes
en los grupos no puede hacerse antes de que se alcance el nUmero minimo (n=66) de
participantes, parece dificil restringir el acceso a la atencién de los pacientes con EPOC
mientras se espera el comienzo del estudio. Sin embargo, como el estudio estd reclutando
sOlo pacientes recién diagnosticados, esta espera de hasta 1 mes parece factible. Ademas,
este criterio de inclusién no excluye la toma de medicamentos. Por otro lado, no se sabe
exactamente qué proporcién del grupo de edad de 40 a 60 aiios es recién diagnosticada y
si el reclutamiento se hara rapidamente o no. Otra limitaciéon de este estudio seria la tasa
de abandono. De hecho, como se describe en el articulo de Alcazar et al.(49), los
programas de RP a menudo tienen una tasa de abandono relativamente alta. Sin embargo,
se postula que la tasa de abandono en este estudio se mantendra dentro de la norma,
debido a la constante estimulacién verbal por parte de los investigadores para asegurar
que los pacientes completen el programa del estudio. No obstante, se puede discutir sobre
la eficacia de este método. En este articulo también se describe el riesgo de un sobre
entrenamiento, que daria lugar a un aumento del estrés oxidativo y, por consiguiente, de
la sintomatologia. Ningun estudio actual parece evaluar un programa de HIIT+RT con la
intensidad de nuestro estudio. Sin embargo, la poblacion de nuestro estudio es mas joven
y el diagnéstico de la EPOC es mas reciente que en otros estudios, por lo que creemos que
no deberia haber respuestas adversas al protocolo de entrenamiento establecido. También
parece importante incluir el entrenamiento de fortalecimiento de los musculos
respiratorios/ fisioterapia respiratoria en el programa de RP para obtener resultados en las
variables de resultado FEV1, FVC y FEV1/FVC. Asi pues, un estudio similar que incluya este
parametro permitiria evaluar con mayor precision la influencia del HIIT+RT o del CT+RT
en el contexto de una RP completa. (49). Otro punto importante es que un sujeto que vea
sus capacidades funcionales aumentar durante el programa puede tener nuevas
expectativas mas grandes que las precedentes. Asi, podria estimar su cualidad de vida
(por ejemplo) al mismo nivel que antes, aunque su condicion ha mejorado, lo que implica
un sesgo de deteccién. Por Ultimo, el parametro de practica de una actividad fisica/RP no
es el mismo para todos los participantes entre el final de la intervencidon (S15) y el
seguimiento después de 6 meses (T2). Esto podria tener efectos sobre el mantenimiento
0 no de ciertas variables.

En conclusion, la CT+RT parece haber demostrado eficacia en comparacion al CT o el RT
solos en parametros importantes para el prondstico de la EPOC. Por otro lado, el HIIT+RT
también muestran beneficios para la EPOC. Sin embargo, estos estudios evaltan el impacto
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de sus programas en las poblaciones de mas de 60 afios, y parece haber un vacio en la
literatura sobre la evaluacién de estos dos tipos de programas (HIIT+RT y CT+RT) en una
poblacidon mas joven. Ademas, la intensidad del programa de HIIT implementado en este
estudio difiere de los implementados en otros estudios, lo que puede explicarse por la
diferencia de edad en las poblaciones estudiadas. Asi pues, parece claro que cada uno de
los grupos vera mejoras en la mayoria de las variables de resultados. Sin embargo, parece
dificil indicar si un grupo vera mejores resultados que el otro, y si estos resultados se
mantendran o no a lo largo del tiempo. A pesar de ello, el HIIT podria ser una estrategia
alternativa eficiente en tiempo respecto al CT+RT para los programas de RP, debido a su
eficacia para mejorar variables pronosticas de la EPOC en un corto periodo de tiempo.
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Anexo 1: Condiciones para realizar una prueba de espirometria (GOLD)(1)

Preparacion

- Losespirdmetrosnecesitan calibracion de forma re gular

- Los espirdmetros deben producir una copia impresa o tener una pantalla digital de la curva para
permitir la deteccidn de errorestécnicos o tener un aviso automatico para ide ntificar una prueba
insatistactoriay la razon de esta

- El supervisorde lapruebanecesitaentrenamiento en latécnicadptimay enlacalidad del de sempefio

- Serequiere el maximo esfuerzo del paciente al realizar la pruebapara evitar la sube stimacion de los
valoresy, porlo tanto, los erroresen el diagndsticoy |a ge stion

Eroncodilatacion

- Los posibles protocolos de dosificacidn son 400 meg de 3484, 160 mcg de anticolinérzico de corta
duracidn, o los dos combinados. El FEYy debe medirse 10-15 minutos después de la administracian
de un SABA, 0 30-45 minutos despuésde un anticolinérgica de cortaduracion o una combinacian de
ambas clasesde farmacos

Performance

- Laespirometriadebe realizarse utilizando té chicas que cumplan con las normas publicadas

- Losrastrosde volumenftiempo de expiracian deben sersuave sy sin irre gularidade s. Lapausa e ntre
lainspiracidny laexpiracion debe ser= 1 segundo

- Lagrabacion debe durareltiernpo suficie nte paraalcanziar uname seta de volumen que pue de tardar
ras de 15 segundosen una enfermedad severa

- Tanto |la FYC como el FEYy deben ser el mayor walor obtenido de cualquierade las tres curvas
técnicamente satisfactorias v los valoresde [a FYCw el FEV: en estas tres curvasno debenvariar en
tnas del 5% o 150 ml, o que sea mayor

- Larelacion FEYy FYC debe sertomada de |a curvatécnicamente aceptable con lamavor suma de
FWCw FEYy

Evaluacion

- Lasmedicionesde espirometria se evaldan mediante lacomparacion de losresultados con losvalores
de referenciaapropiadosbasadosenla edad, la altura, el sexov laraza

- Lapresenciade un post broncodilatador FEV/FWC < 0,70 confirma la presencia de la limitacion del
flujo de aire
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Anexo 2 : Escala modificada mMRC disnea (GOLD)

Escala modificada mMRC disnea

mMRC grado 0

Tengo dificultad para respirar con ejercicio
vigoroso

mMRC grado 1

Tengo dificultad para respirar al apresurarse en
el nivel o subir una colina leve

mMRC grado 2

Camino mas lento que las personas de la misma
edad en el nivel debido a la falta de aire, o tengo
gue detenerme para respirar cuando camino a
mi propio ritmo en el nivel

mMRC grado 3

Me detengo para respirar después de caminar
unos 100 metros o después de unos minutos en
el nivel

mMRC grado 4

Estoy demasiado sin aliento para salir de casa o
estoy demasiado sin aliento al vestirme o
desvestirme
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Anexo 3 : Valoracion CAT

Valoracion CAT

Ejemplo: Estoy muy feliz

OXOOE

Estoy muy triste

Score

Yo nunca toso

OOOOWE

Toso todo el tiempo

No tengo moco en mi pecho en
absoluto

OOOOWE

Mi pecho esta completamente lleno
de moco

Mi pecho no se siente apretado en
absoluto

OOOOLE

Mi pecho se siente muy apretado

Cuando subo una colina o un tramo
de escaleras no me quedo sin
aliento

0I010]010

Cuando subo una colina o un tramo
de escaleras me quedo sin aliento

No estoy limitado a realizar
actividades en casa

OOO®E

Estoy muy limitado a realizar
actividades en casa

Estoy seguro de salir de micasa a
pesar de mi condicidon pulmonar

0l010]010

No soy en absoluto seguro de salir
de mi casa por culpa de mi
condicién pulmonar

Duermo profundamente

OOOOLE

No duermo profundamente debido
a mi condicién pulmonar

Tengo mucha energia

OI010]010

No tengo energia en absoluto

Score Total:
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Anexo 4 :

Herramienta de evaluacion ABDC (GOLD)

Diagnéstico
confirmado
espirométricamente

Post-broncodilatador
FEV:/FVC<0,7

)

Evaluacién de la
limitacion del flujo de

aire
Grados FEV; (%predicho)
GOLD 1 > 80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30

)

Historial de exacerbacion
moderada o severa

Evaluacion de sintomas
/ riesgo de
exacerbaciones

................................

22021que
lleva ala

admision al
hospital

0o1(nolleva
a la admisién
al hospital)

| MMRCO-1 | | mMRC22 |

CAT<10 | ! cAT210

Sintomas
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Anexo 5 : Tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgicos segun los grupos (GOLD) en pacientes con EPOC

Grupo C Grupo D
> 2 exacerbacion moderada o
> 1 que lleva a la admision al LAMA LAMA o LAMA+LABA o
hospital ICS+LABA
Grupo A Grupo B
0 o 1 exacerbacion moderada
(no lleva a la admisién al Broncodilatador LABA o LAMA
hospital)
mMRC 0-1 CAT<10 mMRC2>2 CAT2
Grupo ABDC ESENCIAL RECOMENDADO DEPENDIENDO DE LAS
DIRECTRICES LOCALES
Vacunacion para la gripe
A Dejar de fumar (puede incluir Actividad fisica
tratamientos farmacoldgicos) Vacunacién neumocdcica
B CvD Dejar de fumar (puede incluir Vacunacién para la gripe
LY tratamientos farmacoldgicos) Actividad fisica
Vacunacién neumocécica
Rehabilitacion pulmonar
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Anexo 6: Medicacién EPOC (GOLD)

Nombre genérico del medicamento

Duracion de la accion

BETA2-AGONISTA

Corta duracién (SABA)

Fenoterol 4-6 horas
Levalbuterol 6-8 horas
Salbutamol 4-6 horas
Terbutalina 4-6 horas
Larga duracién (LABA)

Arformoterol 12 horas
Formoterol 12 horas
Indacaterol 24 horas
Olodaterol 24 horas
Salmeterol 12 horas

ANTICOLINERGICO

Corta duracion (SAMA)

Bromuro de ipratropio 6-8 horas
Bromuro de oxitropio 7-9 horas
Larga duracién (LAMA)

Bromuro de aclidinio 12 horas
Bromuro de glicopirronio 12-24 horas
Tiotropio 24 horas
Umeclidinio 24 horas
Glicopirrolato 12 horas
Revefenacina 24 horas

COMBINACION BETA; -AGONISTA DE CORTA DURACION Y ANTICOLINERGICO EN UN
DISPOSITIVO (SABA/SAMA)
Fenoterol / ipratropio 6-8 horas
Salbutamol/ ipratropio 6-8 horas
COMBINACION BETA; -AGONISTA DE LARGA DURACION Y ANTICOLINERGICO EN UN
DISPOSITIVO (LABA/LAMA)

Formoterol/ aclidinio 12 horas
Formoterol/ glicopirronio 12 horas
Indacaterol/ glicopirronio 12-24 horas
Vilanterol/ umeclidinio 24 horas
Olodaterol/ tiotropio 24 horas

METILXANTINAS

Aminofilina

Variable, hasta 24 horas

Teofilina

Variable, hasta 24 horas

COMBINACION BETA:-AGONISTA DE LARGA DURACION Y CORTICOSTEROIDES EN UN
DISPOSITIVO (LABA/ICS)

Formoterol/ beclometasona 12 horas
Formoterol/ budesoénida 12 horas
Formoterol/ mometasona 12 horas
Salmeterol/ fluticasona 12 horas
Vilanterol/ furoato de fluticasona 24 horas
COMBINACION TRIPLE EN UN DISPOSITIVO (LABA/LAMA/ICS
Fluticasona/ umeclidinio/ vilanterol 24 horas
Beclometasona/ formoterol/ glicopirronio 12 horas
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Anexo 7: Escala de BORG

Escala de Borg /10

0 Reposo/ Nada
1 Muy ligero

2

3 Ligero

4 Moderado

5 Algo duro

6 Duro

7

8 Muy duro

9

10 Extremadamente duro
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Anexo 8: Caracteristicas éptimas de los programas de entrenamiento de endurance tipo
continuo e intervalico / Caracteristicas dptimas de los programas de entrenamiento de

resistencia

Entrenamiento continuo de endurance

Entrenamiento intervalico de alta intensidad

3-4 dias/ semana

Frecuencia

3-4 dias/ semana

Modo

Continuo

Inte rvdlico

Intensidad

Inicialme nte 60-70% de |a tasa de
potenciamaxcima

Inicialme nte §0-100% de latasa de potencia
rmacima paralas 3-4 primeras sesione s

Inicialme nte 10-15min para las 3-4 primeras

Duracion

Inicialme nte 10-15min para las 3-4
primerassesiones

sesiones

Progresion

Aurmentarla carga de trabajo enun 5-
10% segin latolerancia

Aurmentarla carga de trabajio enun 5-10%
seginla tolerancia

Intente progresivamente alcanzar el 80-
0% de latasa de potenciade referencia

Inte nte progresivame nte alcanzarel 150% de la
tasa de potenciade referencia

Aumentar progre sivarme nte la duracion
del ejercicio a30-40 min

Aurmentar progre sivame nte la duracion del
ejercicio ad5-60 min (incluyendo tiempo de
reposo]

Esfuerzo percibido

Trate de apuntar aun esfuerzo percibido
de 3-6/10¢enlaescala de Borg

Trate de apuntar a un esfuerzo percibido de 4-
g/fl0enlaescalade Borg

Fuerza

Fuerza/Resistencia

Resistencia

30-50% de | LRM

Carga

80-100% de |= LRM

70-55% de la 1RM

1-3setde 20-30repeticiones

Yolumen

1-3 et de 1-8 repeticiohes

3 setde B8-12repeticiones

1-2 min 1 rnin

Intervalos de reposo

2-3min

2-4 dias/ semana

Frecuencia

4-6 dias/ se mana

2-4 dias/ se mana

Progresion

Incremento de 2-10%

Principiante s: 60-70% de |3

1RM

Beneficios esperados

Mejorade la capacidad

Mejorade lamasay fuerza
musculary de la densidad
ase a

Hipertrofia, mejora de la
masa v fueriamusculary de
ladensidad osea

oxidativa w capilarizacidn
ruscular

Mejorade laresistencia
rmusculary la capacidad de

Mejorade |aresiste ncia
musculary la capacidad de
ejercicio

ejercicio.
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Anexo 9: Calculadora muestral GRANMO

3% Calculadora de Tamafio muestral GRANMO

= Castellano

Iedias : Medias apareadas (repetidas en dos grupos)

Rigzgn Alfa: ® oos Cota O o \:l

Tipo de contraste: ) unilsteral @) Bilateral Doz medias independientes
Mediaz apareadas (repetidas en un grupo)
Fiesga Beta: ® o220 Oo10 Coos Oo1s O ote \:\ i
Ohzervada respecto 5 una de Referencia

Desviacidn esténdar comun: Estimacidn Poblacional

Analisiz de la varianza
Diferencia a detectar entre grupos en la media de los cambios:

Proporcion prevista de pérdidss de seguimiento: -

\I\ Potencia de un cortraste

Correlacion entre |a primera y segunda medidas: -

Razon entre el ndmero de sujetos del grupo 1 respecto al grupo 2

&Limpia resultacdos yLimpiatodo .,_, Selecoiona todo 2= Imprimi

29102020 17:49:51 Medias apareadas (repetidas en dos grupos) (Medias)

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 v un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
precizan 33 sujetos en el primer grupo v 33.0 en el segundo para detectar una diferencia
igual o superior a 4 unidaces. Se asume gue la desviacion estandar comin es de 518 v un
coeficiente de correlacidn entre la medida inicial v final de 065, Se ha estimado una taza de
pérdidas de seguimento del 20%.

Disponible en: https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo/
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Anexo 10: Consentimiento Informado

TITULO DEL ESTUDIO: Efectividad del entrenamiento intervilico de alta intensidad
junto a entrenamiento de resistencia en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica severa a moderada: ensayo clinico aleatorizado

N TS o= T 4] PRSPPSO acepta participar en el
estudio “Efectividad del entrenamiento intervalico de alta intensidad junto a fortalecimiento
muscular en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica: ensayo controlado
aleatorizado factorial”.

Los objetivos y modalidades del estudio me fueron explicados claramente por el Sr.
MONVOISIN Thibault.

Acepto que mis documentos médicos relacionados con el estudio se pongan a disposicion
de los encargados del estudio y, posiblemente, de las autoridades sanitarias. Con la
excepcion de estas personas, que trataran la informacion con el mas estricto respeto de la
confidencialidad médica, mi anonimato sera preservado.

Acepto que los datos personales que me conciernen, recogidos durante este estudio, sean
procesados automaticamente por los organizadores de la investigacion. Puedo ejercer mi
derecho de acceso y rectificacion poniéndome en contacto con el Sr. MONVOISIN Thibault.

Entiendo que mi participacién en el estudio es voluntaria. Soy libre de aceptar o rechazar
la participacién y soy libre de detener mi participaciéon en cualquier momento durante el
estudio. Esto no influird en la calidad de la atencién que recibiré.

Mi consentimiento no exime a los organizadores de este estudio de sus responsabilidades.
Conservo todos mis derechos bajo la ley.

Habiendo discutido esto y habiendo sido contestadas todas mis preguntas, acepto libre y
voluntariamente participar en la investigacidon que se me propone.

El Sr. MONVOISIN Thibault puede ser contactado en el 654 920 ... para cualquier solicitud
a posteriori del estudio. Por lo tanto, se entrega al sujeto una copia de este consentimiento.

Nombre y firma del investigador Firma del sujeto
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Anexo 11 : Cuestionario de seguimiento de los sujetos

Centro:

Evaluador:

Nombre/Apellido :
Fecha de nacimiento :
Sexo:

Tamafio:

Peso:

IMC:

IMG:

Ciudad:

T0

s4

T1

T2

Antecedentes clinicos:

Antecedentes familiares:

Practica de una actividad
fisica (Si si, cuantas
veces/tiempo a la
semana)

Variables Iniciales

Prueba incremental:

Whpeak (%)

1RM:

- Extensién de cuadriceps

- Prensa de pectoral

- Media sentadilla

- Flexion de biceps

- Flexion de cuadriceps

- Traccion horizontal

- Prensa de piernas

- Extensidén de triceps
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Anexo 12: Ficha motivos de abandono de los participantes

Evaluador:

Centro:

Nombre

Grupo

Fecha de
abandono

Motivo
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Anexo 13 : Planificacion de la formacion de los investigadores

Semana 1

Semana 2

Grupo de los
investizadores:

L

r | Mie | i

HIT+RT

L

R | Mie |

i

CT+RT

L, M, Mie, L%, 5, D dias de la semana, de Lunes hasta Domingo ; 3h: tiempo de la sesian de formacion de los

investigadore s
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Anexo 14 : Coste minimo del estudio (Calculado el 05/01/2021)

Servicio o Producto

Coste

Investigadores y estadistico

10,15k
Investigadore s (6] 467h [inte rvenciant
evaluacione s+ formacion inicial)
Estadistico (1): 70h

Monitor EGG Gardio-G, GIMAY)

459,000 (6]

Oxyone neo, ChoiceMed®

39,905 u (x6)

Pro CHE00, SPIRITFITNESSE

2 034,00/ u (x6)

Bascula bioimpedancia Colorata Laica 37,50€/u (%3]
255002
Tallimetro mecanico Seca 206, SECAR 18,10€/u (23]
Gnta métrica Seca 201, SECA® 12,18€/u(x3)
Total 44 430,94€

El total de horas para los investigadores y el estadistico se basa en semanas de 35h.

El precio total puede cambiar segun el material disponible en cada centro, el numero de

centros en los que se van a realizar el estudio, el numero de investigadores... Este

resultado es solamente indicativo.
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