% "< UNIVERSIDADE DA CORUNA

TRABAJO DE FIN DE GRADO

GRADO EN FISIOTERAPIA

“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento

en pacientes con broncoconstriccion inducida por el ejercicio”
Analysis of the effectiveness of pharmacological treatment vs warm-up in patients with
exercise-induced bronchoconstriction
Andlise da eficacia do tratamento farmacoloxico fronte ao quecemento en pacientes con

broncoconstriccion inducida polo exercicio

Alumna: D. Pablo Alonso Monterrubio
DNI: 39.460.338C

Tutor: DAa. Sonia Souto Camba

Convocatoria: Junio 2020
Facultad de Fisioterapia



“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

INDICE
I =TT U =T o PP 5
L ADSTIAICT ..ttt 6
I =TT U o PP 7
P2 [ £ To [T Tolel o o IR PP PTP T TPPPTPP 8
P R T o To N o [N £ r=1 o = [ PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPP 8
2.2 MOLIVACION PEISONAL ...t e ettt e e e e e e et e e e e e e e e st bb e e e aeeaeeeens 8
I 00 01 (=) 1E =1 174 T o o PP P PP 9
N Y 0 (Yot =T o [T | (=TSP PP P PP PP PPPPPPPPPPPPP 9
3.1 L DEFINICION .. 9
T A o (=3 7= 111 [ - U 9
I I I o] o= 10 (oo | - WO T TP PPUPPR 10
3.1.4 SINTOMALOIOGIA ....cceiieeeiiiee e e e aa 13
B J0 IR = 1o | [0 11 1o T PSR 13
3.1.6 Period0 reffaCtario .........cciiiiiiiiiiiii et 14
317 TrATAIMIENTO .ttt e et e e e e e e e e e e e e e e e 15
3.2 Justificacion del trabajO............coii i i 18
@ o= 11V 0 U PPRP 19
4.1 Pregunta de iNVESHGACION .......ccciii i e e e e e e e e e eaaaae 19
N @ ] o] 1= 110 TSRS 19
42,0 GENEIA ...t e e 19
A Y o =T od ol o = 19
T\ (=3 ol (o] (oo | - VS 20
5.1 Fechay bases de datOS..........iiiiiiiiiiiiice e e e e e e e e e e aaaae 20
5.2 CriterioS A€ SEIECCION........uuiiiiiiiee ittt e e e e e e e e 20
5.2.1 CriteriosS de INCIUSION ......coiiiiiiiiiiiii e e e 20
5.2.2 CriteriosS de eXCIUSION ......ooiiiiiiiiiiii et 20
5.3 Estrategia de DUSQUEAA ...........ovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 21
LR 700 U ] o 1= SRR 21

Pagina 1



“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

5.3.2 COCNIANE LIDIAIY ... 22

D 8.8 PEDIO. e 23
5,304 SCOPUS ...ttt ettt e e e et e e e e e e eenrrne 24
5.3.5 SPORTDISCUS ....iiiiiieeitiiee s e ettt e s e e e e e e ettt s s s e e e e e e eetat s e s e e e eaeeesassnaaeeeeeeeessnnns 25
L0 7L T O 1 = 1 | SR 27
5.3.7 WED Of SCIENCE (WOS) ... 27
5.4 Gestion de la bibliografia localizada.............coooiiiiiiiiiiiiii s 28
5.5 SeleCCion e @rtiCUIDS ........uuuiiiiiie ettt e e e e e 29
5.6 Evaluacion de la calidad metodolOQICa ..........couiiiiiiiiiiiiiieeei e 30
5.7 VariableS A @STUMIO .......euiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiee ittt ettt et et e e et eeeeeeeeeeeeeeees 30
LT =TT U] = T [ 1= 33
6.1 Evaluacion de la calidad metodolOQICa ..........coiiiiiiiiiiiiiieeei e 33
6.2 ResumMeEN de 10S reSUITATOS. ........coiiiiiiiiiiii e 33
6.2.1 Efecto de la farmacologia sobre la funcion pulmonar postejercicio....................... 34
6.2.2 Efecto del calentamiento sobre la funcion pulmonar postejercicio ........................ 36

6.2.3 Efecto de la farmacologia frente al calentamiento sobre la funcién pulmonar

010253 (=T T=] o od o N 38

7 DISCUSION.....ee ettt e ettt e e e s ettt e e e e e e e bbb et e e e e e e e as 42
7.1 Limitaciones del trabajo .........uuiiiiieiiieeccc e 46
7.2 Lineas de investigaciones fULUIAS ............ciiiiiiiii i e e e e 46
8. CONCIUSIONES ...ttt e ettt e e e e e r e e e e e e e e eas 47
LS T =1 o] T To L= - NP 48
L0, ANEXOS ..ttt s 50
ANEXO [: contenido de la Escala PEDro-ESpaniol..............cccoovviiiiiiiiciiiciiie e 50

Pagina 2



“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Farmacos para el manejo del BIE y su periodo de actuacion..................... 16
Tabla 2: Términos de caja de busqueda en Pubmed ............cccoooiiiiiiiiiiiiiinninee, 22
Tabla 3: Términos de caja de busqueda en Cochrane Library ...............cooeeeeeeee. 23
Tabla 4: Términos de caja de busqueda €n PEDIO ..........cccoveiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 24
Tabla 5: Términos de caja de busqueda €N SCOPUS........eeeviieeeiiiiiiiiiiiiiieiee e 25
Tabla 6: Términos de caja de busqueda en SPORTDISCUS..........cccuvvvieiieeeeeeiinnnnee. 26
Tabla 7: Términos de caja de busqueda en Cinahl ............ccccccooiiiinee, 27
Tabla 8: Términos de caja de busqueda en WOS............cccceeeiiiiiiiiiiiiieiee e 28
Tabla 9: Evaluacion de la calidad metodoldgica de 10s articulos..........ccccoeeeevinnneee. 33
Tabla 10: Resumen de 10S ensayos ClNICOS.........ccoooviiiiiiiiiii, 40
Tabla 11: Mejora en el porcentaje de descenso del VEF1........ccccoevveeeiiviiiiiiiinneeeen, 41

INDICE DE ILUSTRACIONES

Figura 1: Mecanismos fisiopatologicos del BIE (elaboracion propia)............cccceeeeee. 12
Figura 2: Diagrama de seleccién de articulos del calentamiento..................cccceeeenes 29
Figura 3: Diagrama de seleccién de articulos de la terapia farmacologica............... 30

INDICE DE ACRONIMOS/ABREVIATURAS

AIE Asma Inducida por el Ejercicio

AC Anticolinérgicos

ARLT Antagonista del Receptor del Leucotrieno
BAC Bz-agonistas de Accion Corta

BAL Bz-agonistas de Accién Larga

BIE Broncoconstriccion Inducida por el Ejercicio
CsSi Corticosteroides Inhalados

ECA Ensayo Clinico Aleatorizado

EM Estabilizadores de los Mastocitos

Pagina 3




“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

FC Frecuencia Cardiaca

GINA Global INitiative Asthma

GSER Guia de la Sociedad Europea de Respiracion

HVE Hiperpnea Voluntaria Eucépnica

LPM Latidos Por Minuto

PICO Paciente, Intervencién, Comparacion, Resultado (Outcome)
PPB Pruebas de Provocacion Bronquial

STA Sociedad Toracica Americana

VEF, Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo

VO, max | Volumen de Oxigeno maximo en un minuto

Pagina 4



“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

1. RESUMEN

Introduccién

La broncoconstriccion inducida por el ejercicio (BIE) se define como un estrechamiento
transitorio de la via aérea inferior que ocurre durante y/o después de una actividad fisica en
individuos con vias respiratorias hiperreactivas dando como resultado una disminucién en la
funcién pulmonar, objetivado a través del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF)

Objetivo

El principal objetivo de esta revision es analizar la efectividad de las diferentes modalidades
del calentamiento frente a los tratamientos farmacoldgicos utilizados en el manejo del BIE,
comparando ambas terapias y registrando los efectos secundarios y un posible efecto

broncoprotector a largo plazo.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda durante los meses de marzo y abril del 2020 en las bases de datos
de Pubmed, PEDro, Cochrane Library, Scopus, Web of Science, Cinahl y SPORTDiscus de
revisiones sistematicas y ensayos clinicos publicados en los Ultimos 10 afios en espafiol,

inglés, francés y portugués.

Resultados

Se encontraron un total de 8 articulos que cumplieran los criterios de exclusion e inclusion (5
revisiones sistematicas y 3 ensayos clinicos). En 4 de ellos se analiz6 la eficacia de la
terapia farmacoldgica, en 3 el efecto de las distintas modalidades de calentamiento y en 1

de ellos el efecto de ambas intervenciones aplicadas individualmente.

Conclusiones

Ambas intervenciones resultaron ser beneficiosas en el manejo del BIE. Las intervenciones

farmacoldgicas evidenciaron mejores resultados en su efecto sobre el VEF;.

Palabras clave

Broncoconstriccion inducida por el ejercicio, calentamiento, terapia farmacologica.
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1. ABSTRACT

Background

Exercise-induced bronchoconstriction is defined as a transient narrowing of the lower airway
that occurs during and / or after physical activity in subjets with hyperreactive airways,
resulting in decreased lung function, objectified by forced expiratory volume in the first

second.

Objective

The main objective of this review is to analyze the effectiveness of the different warm-up
exercises compared to the pharmacological treatments used in the management of the
Exercise-induced bronchoconstriction, comparing both therapies and recording the side

effects and the long-term bronchoprotective effect.

Material and methods

A search has been made during the months of March and April 2020 in the databases of
Pubmed, PEDro, Cochrane Library, Scopus, Web of Science, Cinahl and SPORTDiscus of
systematic reviews and clinical trials published in the last 10 years in Spanish, English,

French and Portuguese.

Outcomes

Eight articles were found that met the exclusion and inclusion criteria (5 systematic reviews
and 3 clinical trials). Four of them analyzed the efficacy of pharmacological therapy, three
analyzed the effect of the different warm-up exercises and one of them analyzed the effect of

both interventions applied individually.

Conclusions
Both interventions were beneficial in the management of the EIB. Pharmacological

interventions showed better results in their effect on FEV1.

Keywords

Exercise-induced bronchospasm, warm-up exercises, drug therapy.
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1. RESUMO

Introducioén

A broncoconstriccion inducida polo exercicio (BIE) definese como un estreitamento
transitorio da via aérea inferior que se produce durante e / ou despois da actividade fisica en
individuos con vias respiratorias hiperrereactivas, obtendo unha diminucion da funcién

pulmonar, obxectivada a través do volume expiratorio forzado no primeiro segundo (VEF3)

Obxectivo

O principal obxectivo desta revision € analizar a eficacia das distintas modalidades do
guecemento fronte aos tratamentos farmacoléxicos empregados no manexo do BIE,
comparando as terapias e rexistrando os efectos secundarios e un posible efecto

broncoprotector a longo prazo.

Material e métodos

Realizouse unha busca durante os meses de marzo e abril de 2020 nas bases de datos de
Pubmed, PEDro, Cochrane Library, Scopus, Web of Science, Cinahl e SPORTDiscus de
revisions sistematicas e ensaios clinicos publicados nos ultimos 10 anos en castelan, inglés,

francés e portugués

Resultados

Atopéronse un total de 8 artigos que cumpriron os criterios de exclusién e inclusién (5
revisions sistematicas e 3 ensaios clinicos). En 4 artigos analizouse a eficacia da terapia
farmacoldxica, en 3 o efecto das distintas modalidades de quecemento e nun deles o efecto

de ambas intervencidns aplicadas individualmente.

Conclusiéns
Ambas intervenciéns foron beneficiosas na xestion do BIE. As intervenciéns farmacoldxicas

mostraron mellores resultados no seu efecto sobre VEF;

Palabras chave

Broncoconstriccion inducida polo exercicio, quecemento, terapia farmacoléxica.
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2. INTRODUCCION

2.1 TIPO DE TRABAJO

Este trabajo es una revision bibliogréfica de la literatura que pretende comparar los efectos
del tratamiento farmacoldgico y del calentamiento en el manejo del BIE, evidenciado a partir
del descenso del VEF; postejercicio.

2.2 MOTIVACION PERSONAL

La principal motivacién que influy6 en la eleccién de este trabajo ha sido la existencia de BIE
tanto a titulo personal como en el @mbito familiar.

En el ambito académico, mi primera toma de contacto con este tipo de patologias tuvo lugar
en la asignatura de “Fisioterapia respiratoria” y posteriormente en la materia de “Fisioterapia
cardiorespiratoria”.

Durante las Estancias Clinicas | he estado en contacto con personas con problemas
respiratorios agudos y crénicos, alentando mi interés hacia la prevencién e intervencion de

este grupo de pacientes.

Pagina 8



“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

3. CONTEXTUALIZACION

3.1 ANTECEDENTES

3.1.1 Definicidn

La broncoconstriccion inducida por el ejercicio (BIE) se define como un estrechamiento

transitorio de la via aérea inferior en presencia o ausencia de asma clinicamente
reconocida(1) que ocurre durante y/o después de una actividad fisica vigorosa en individuos
con vias respiratorias hiperreactivas dando como resultado una disminucién en la funcion
pulmonar(2). Se reconocié por primera vez como una entidad patoldgica en la década de
1960, cuando se observé que el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF;)
disminuy6 en algunos pacientes con asma por debajo del nivel de reposo durante y después
del ejercicio en comparacion con otros sujetos asmaticos cuyo VEF; volvié a la normalidad
minutos después del ejercicio. A este fenébmeno inicialmente se le denominé asma inducida
por el ejercicio (AIE), posteriormente broncoespasmo inducido por el ejercicio y finalmente

se adopto el término BIE (3).

3.1.2 Prevalencia

La prevalencia del BIE varia del 5% al 20% en la poblacion general(4), pudiendo alcanzar el
90% en personas con asma, presentando mayores tasas aquellos individuos con la
enfermedad grave o mal controlada(5). Asimismo se registran tasas mayores en atletas de
alto rendimiento como consecuencia de una inhalaciéon prolongada de contaminantes en el
aire (particulas de ozono, diéxido de azufre y 6xido de nitrégeno) que conllevan una lesion
epitelial mayor(6) y la exposicién de las vias respiratorias al aire seco y frio que puede
provocar dafios en las células epiteliales, fugas microvasculares y remodelacion de las vias
respiratorias; empeorando asi la gravedad de la broncoconstriccién(6). Como consecuencia
de estos factores ambientales, deportes que se desarrollan en climas frios (hockey sobre
hielo, esqui nérdico...) demuestran tener tasas mas altas de BIE(3). También se registra un
aumento de la prevalencia en funcién de la edad (de un 3% a un 35% en nifios menores de
17 afos), el ambito de residencia (1’6 veces mayor en entornos urbanos en comparacion
con areas rurales), condicién socioecon6mica (superior en niveles bajos y medios de
ingresos)(3), sexo (mas frecuente en mujeres) y raza (mayor en afroamericanos)(7). Por otra
parte, existen factores que contribuyen a la prevalencia del BIE, entre los que se encuentran
la rinitis alérgica, antecedentes personales de alergias y antecedentes familiares de asma

y/o de sibilancias(3).

Pagina 9



“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

3.1.3 Fisiopatologia

La realizacion de una actividad fisica requiere un incremento de las necesidades
metabdlicas mediante un aumento del VO, max y un aumento adaptativo de la ventilacion
por minuto con una mayor respiracion bucal(4,8).

Las teorias mas empleadas en la actualidad para explicar el origen del BIE y su
fisiopatologia son la osmotica y térmica(9), ambas estan superpuestas y coexisten durante
la realizacion del ejercicio.

Segun la hipoétesis osmética el aumento de la ventilacibn que se produce durante la
actividad fisica se traduce en una deshidratacion de la superficie de la via aérea
desencadenando una serie de procesos que generan:

- Un efecto proinflamatorio provocado por la salida del agua de las células epiteliales y
una consecuente reduccién del volumen celular y aclaramiento mucociliar; y por un
aumento en la concentracion de iones [Ca?'], [Na'], [K*], [CI] (8,10).

- Un aumento de la osmolaridad al evaporarse el agua rapidamente. Esta
hiperosmolaridad estimula la degranulacion de los mastocitos y una liberacion de los
mediadores preformados (como la histamina), recién formados (eicosanoides como
el receptor 1 de cisteinil leucotrienos y la prostaglandina D2)(8), linfocitos T y triptasa;
gque aumentan la produccibn de moco, la permeabilidad microvascular(3) y la

activacion de nervios sensoriales(11).

Paralelo a esta teoria, segun la hipdtesis térmica, el incremento de la hiperventilacién y por
lo tanto de la osmolaridad genera un enfriamiento y como consecuencia una pérdida de
agua por evaporacion, que se ve incrementado con el aumento de la respiraciéon bucal y la
reduccion del calentamiento del aire inspirado. Este estimulo mecanico podria conducir a
una hiperemia reactiva de la vasculatura bronquial, provocando una vasoconstriccion y una
disminucion transitoria del flujo sanguineo bronquial(12). Una vez finalizado el ejercicio se
produce un estrechamiento como resultado de la congestion vascular inducida y del edema
producidos por esa hiperemia reactiva que tiene lugar con el descenso de la ventilacion y el
calentamiento de las vias respiratorias postejercicio(8,12). No obstante, un estudio demostré
gue la vasculatura bronquial no es el mecanismo primario que induce la broncoconstriccion
(hipotesis térmica), mientras que los pacientes asmaticos presentaron sensibilidad ante la
inhalacién de sustancias osmaéticamente activas (hipétesis osmotica). Por lo tanto a pesar de
gue ambas teorias estan superpuestas, la osmotica presenta un papel fundamental en el
desarrollo del BIE(12).
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Son muchos los estudios que enfatizan en la importancia de la degranulacion de los
mastocitos en la patogénesis del BIE, con la liberacion de mediadores, predominantemente
cisteinil, leucotrienos y la activacion de la transglutaminasa PLA-2. Esta ruta mediadora
provoca broncoconstriccion e inflamacion, particularmente en el epitelio en oposicion al
miorrelajante PGE2. También se observé que la expresién de transglutaminasa 2 esta
aumentada en asmaticos y regula la secrecion de PLA2 impactando en células como
eosindfilos para estimular la sintesis de eicosanoides celulares e iniciando la sintesis de

mediadores inflamatorios que lleven al proceso de BIE(13).
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Figura 1: Mecanismos fisiopatoldgicos del BIE (elaboracion propia)

Pagina 12




“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

3.1.4 Sintomatoloqgia

Los signos y sintomas mas caracteristicos del BIE pueden evidenciarse como consecuencia
del ejercicio o de la exposicion a factores ambientales especificos e incluyen tos, sibilancias,
produccion excesiva de moco, disnea, opresion en el pecho y dolor(2). Son variables e
inespecificos, por lo que presentan un valor predictivo muy pobre para confirmar
objetivamente la enfermedad. A menudo son de gravedad leve a moderada y pueden causar
un deterioro del rendimiento deportivo sin inducir una grave dificultad respiratoria; sin
embargo los casos mas severos pueden desencadenar insuficiencia respiratoria e incluso,

en los casos mas raros, la muerte(14).

3.1.5 Diagnoéstico

A pesar de que las estimaciones actuales revelan que aproximadamente el 70% de los
pacientes con ama y BIE son diagnosticados en base a la sintomatologia y a su historia
clinica, no se considera una herramienta fiable para establecer un diagnostico(7,14). Este se
obtendra a partir de cambios en la funcién pulmonar valorados objetivamente a través de
pruebas de provocacién bronquial (PPB) directas o indirectas. El objetivo de cualquier PPB
es proporcionar un estimulo que reproduzca los sintomas del paciente acorde a sus
actividades y de manera segura y controlada. Las pruebas directas mas utilizadas son la de
la histamina y la metacolina que causan estrechamiento de las vias aéreas al actuar sobre
receptores especificos del musculo liso bronquial provocando su contraccion. Sin embargo
no son estimulos broncoconstrictores potentes (en comparacion con las prostaglandinas y
los leucotrienos, implicados en el BIE) por lo que no esta claro su valor predictivo. Por este
motivo, un diagnostico fiable de BIE se determinard a través de PPB indirectas como son la
hiperpnea de aire seco (a través de la hiperpnea voluntaria eucapnica (HVE)) y los
aerosoles osmoticos (como el manitol inhalado en polvo seco o la solucién salina
hiperténica). Ambos test comparten un estimulo primario comdn para inducir el
estrechamiento de las vias aéreas a través del incremento de la osmolaridad y la activacion
de mediadores de la broncoconstriccion que actian sobre receptores del muasculo liso
bronquial.

En el caso del HVE, se realiza la medicion del VEF: los minutos 1, 3, 5, 10, 15y 20
posteriores a la finalizacion de la prueba y se compara con el VEF; previo. Una caida 210%
se considera positiva(15) y la gravedad del BIE se determinara en funcion del porcentaje de
caida de la misma (leve entre el 10-25%, moderada entre 25-50% y grave si supera el
50%)(3).
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En cuanto al manitol, es una prueba osmatica que utiliza particulas pulverizadas presentes
en una capsula uniforme y estable. Inicialmente la prueba consta de una dosis de 0 mg
(capsula vacia) y se registra la medicion del VEF:. Posteriormente se administran dosis
separadas de 5mg, 10mg, 20mg, 40mg, 80mg y 3 dosis de 160 mg (un total de 635mg de
dosis acumulada) y se analiza el descenso del VEF; tras cada dosis. Se considera positivo
un descenso 215% desde el inicio de la prueba o una caida entre 2 dosis consecutivas
210% (15). Tras la ingesta de cada dosis se realiza una apnea de 5 segundos y se realiza
una medicién pasados los 60 segundos. Se define la gravedad en funciéon del momento en
el que tiene lugar el descenso del VEF:: 215% antes de los 35mg acumulados (BIE severo),
entre los 35 y 155mg (moderado) y entre 155y 635mg (leve)(16).

Otra prueba utilizada es la espirometria tras una prueba de ejercicio fisico en cinta de correr
o ciclorgbmetro donde se aumenta progresivamente la carga de trabajo durante los primeros
3 minutos hasta alcanzar una intensidad maxima y se mantiene durante los siguientes 5
minutos. Una vez finalizada la prueba, se mide la caida del VEF; en intervalos de 5 minutos
durante 20-30 minutos. Una caida 210% en adultos y 215% en nifios se considera
positiva(15,16).

3.1.6 Periodo refractario

La sintomatologia del BIE suele presentarse durante o una vez finalizado el ejercicio con un
periodo refractario de 2 a 3 horas tras su aparicion(7), es decir, si el sujeto repite la actividad
fisica dentro de este periodo, el BIE resultante sera considerablemente menos severo (2)
debido a la reduccion en la capacidad de respuesta al ejercicio posterior por parte de las
vias aéreas.

Sin embargo este periodo ocurre Unicamente en la mitad de los sujetos. La causa de esta
refractariedad se explicaba inicialmente por el agotamiento de las catecolaminas o por la
degranulacion de los mediadores de mastocitos(1); pero estudios posteriores lo atribuyen a
la liberacién de la prostaglandina broncoprotectora E2, puesto que el periodo refractario se
previene con un inhibidor de la ciclooxigenasa, la indometacina. No obstante, la PPB
indirecta de manitol sugiere la existencia de una taquifilaxia transitoria del musculo liso de
las vias respiratorias hacia los mediadores de la broncoconstriccion, en lugar del
agotamiento del propio mediador(11); es decir, una disminucién gradual de la tolerancia al
efecto de la liberacion del mediador(12).

La existencia de este periodo refractario tiene relevancia en el sentido de que es posible

considerar que la realizacion de un calentamiento previo a la actividad fisica podria inducir
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este periodo refractario post-calentamiento previniendo la aparicion del BIE y disminuyendo
el porcentaje de caida del VEF; tras la realizacion del ejercicio.(1,11)

3.1.7 Tratamiento

El manejo terapéutico del BIE debe incluir tanto la prevencion como el tratamiento dirigido
hacia la hiperreactividad bronquial y un posible asma subyacente mediante la terapia
farmacologica y la terapia no farmacolégica(17).

3.1.7.1 Terapia farmacolégica

El tratamiento farmacolégico utilizado actualmente incluye [B.-agonistas, tanto de accion
corta (BAC) cuya accién esta limitada a las primeras 4-8 horas, como de accion larga (BAL)
gue pueden actuar de 12 a 24 horas; antagonistas del receptor de leucotrieno (ARLT),
corticosteroides inhalados (CSI); agentes estabilizadores de los mastocitos (EM) y agentes
anticolinérgicos(AC)(14).

- El tratamiento de eleccion mas utilizado es el BAC (suministrado 10-30 minutos
antes del ejercicio) puesto que estimula los receptores 32 en la superficie del musculo
liso de las vias respiratorias causando relajacion, broncodilatacion y evitando la
degranulacion de los mastocitos. Son considerados los agentes mas efectivos para
la profilaxis aguda y para revertir el BIE (17). No obstante, a pesar de ser efectivos
para prevenir una caida en el VEF, si se utilizan de manera regular presentan una
progresiva pérdida de efectividad en cuanto a la disminucion del grado de proteccion
del BIE y una prolongacion en los tiempos para su posterior recuperacion.

- Los CSI combinados con otras terapias preventivas (como los (2 agonistas) se
consideran una buena eleccién de tratamiento debido a su capacidad para disminuir
la frecuencia y la gravedad de los episodios del BIE, aunque no son Utiles para la
profilaxis aguda (es decir, no son Utiles para la prevencion del BIE en la fase aguda
de la enfermedad) y no necesariamente lo eliminan en pacientes con asma(3).

- Los ARLT pueden utilizarse de manera ocasional o continua, no inducen tolerancia
aunque son menos efectivos para la prevencién y no se usan para revertir una
obstruccién ya establecida(7). Presentan una actividad broncodilatadora e
inflamatoria y varios estudios han demostrado una proteccion significativa ante el BIE
y en la prevencion de la enfermedad(17).

- Los EM actian sobre la granulacién de los mastocitos y la liberacién de mediadores
inflamatorios presentes en la fisiopatologia del BIE segun la teoria osmotica,

generando un efecto protector rapido y de corta duracidén. Se considera el farmaco
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mA&s seguro a pesar de no estar disponible en paises como los Estados Unidos por la
presencia de clorofluorocarbonos.

- Los AC no arrojan resultados concluyentes que justifiguen su recomendacion de uso
en el BIE pero si se han considerado como una opcién alternativa a los BAC por su
efectividad en ciertos pacientes.

Tipos de medicacion (farmacos) Periodo de actuacion de la medicacién

BAC (albuterol, terbutaline, levalbuterol, 8 horas

salbutamol, pirbuterol, reproterol)

BAL (formoterol, salmeterol) 24 horas
Ultra BAL (indicaterol, oldaterol, vilanterol) =72 horas
CSI (fluticasone, budesonide, ciclesonide, 24 horas

beclometasona)

ARLT (Montelukast, zafirlukast) 4 dias
EM (nedocromil, cromoglicato sodico) 4 horas
AC (bromuro de ipratropio, bromuro de 4-6 horas
oxitropio)

Tabla 1: Farmacos para el manejo del BIE y su periodo de actuacion

3.1.7.2 Terapia no farmacoléqgica

Las estrategias no farmacolégicas para controlar el BIE incluyen el calentamiento previo a la
practica del ejercicio, las maniobras para precalentar y humedecer el aire durante el ejercicio
(a través de una mascara facial), estrategias dietéticas y mejorar el acondicionamiento fisico
de la persona (14). Todas ellas tienen como objetivo reducir la sintomatologia, disminuir el
uso de medicamentos y mejorar el rendimiento durante el ejercicio(1).

La primera estrategia, el calentamiento, se desarrollara posteriormente en un epigrafe
individual dada su importancia en este trabajo.

Las maniobras para precalentar y humedecer el aire surgen de la observacion del
empeoramiento del BIE en ambientes secos y frios. Por este motivo se desarrollan
mascaras faciales que incorporan un intercambiador de calor y de humedad para
contrarrestar la enfermedad en este tipo de ambientes a través de un efecto protector
evidenciado por la mejora del VEF; posterior al ejercicio.

Otra estrategia efectiva no farmacoldgica es la dieta; que ha demostrado tener beneficios
frente al control del BIE a través de suplementos de &cidos grasos omega-3 (precursores de

poderosos agentes involucrados en la resolucion de la inflamacion, reduciendo la intensidad
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de la crisis), la ingesta de cafeina (gracias a su papel broncoprotector y modulador de la
mecanica ventilatoria) y suplementos vitaminicos como la vitamina C y D con el objetivo de
suprimir la sefializacion proinflamatoria y reducir los niveles de histamina vy
prostaglandina(6).

Mejorar el acondicionamiento fisico de la persona es otra medida no farmacoldgica
disponible y efectiva para el manejo del BIE. Los programas de ejercicio dirigidos a
aumentar la capacidad fisica del sujeto tienen efectos beneficiosos en la disminucién de la
ventilacion por minuto (una disminucién en la hiperventilacion) y como consecuencia una
menor deshidratacion y enfriamiento de la mucosa de las vias respiratorias,

desencadenando una respuesta menos exagerada del BIE(8).

Calentamiento

El calentamiento antes de la actividad fisica tiene como objetivo inducir un periodo
refractario y de esta forma limitar la magnitud del BIE en el ejercicio efectuado
posteriormente. Dicho efecto se produce a través del agotamiento de los mediadores de los
mastocitos (siendo necesario un determinado tiempo para su reposicion), la induccién de la
secrecion de los mediadores protectores (particularmente prostaglandinas) y la
desensibilizacion el musculo liso bronquial.
También se ha evaluado el efecto de un calentamiento exclusivamente respiratorio en la
disminucion posterior del VEF; a través de una hiperpnea normocapnica previa a diferentes
intensidades (30-80% de la ventilacion voluntaria maxima) que pueden proporcionar
beneficios broncoprotectores similares a los de todo el cuerpo sin comprometer el
rendimiento deportivo. Independientemente del mecanismo, hay buena evidencia para
sugerir un beneficio clinico de los calentamientos en la proteccidn contra el BIE(6).
Varios estudios has demostrado que un ejercicio de calentamiento puede disminuir el
descenso del VEF; atenuando el BIE en mas de la mitad de la poblacién con un efecto de
refractariedad que alcanza hasta dos horas posteriores al calentamiento donde esa
broncoconstriccion es menos probable(8).
Varios son los protocolos de calentamiento que se han utilizado para la mejora del BIE:

- Calentamiento de alta intensidad intermitente mediante sprints repetitivos de

aproximadamente 30 segundos cerca del pico del VO, max y frecuencia cardiaca
(FC) maxima.
- Calentamiento de intensidad (tanto alta como baja) continua
- Calentamiento con intensidades variables que combine carreras repetitivas con

ejercicios de intensidad baja continua(6).

Pagina 17



“Analisis de la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs calentamiento en pacientes con

broncoconstriccion inducida por el ejercicio”

Ademas, la combinacion del calentamiento con una inhalacion de (. agonistas antes del
ejercicio parece conseguir una broncodilatacion significativa y confiere un mayor efecto

protector contra el desarrollo de BIE que cualquier intervencion sola. (17)

3.2 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El objetivo de la realizacibn de esta revision bibliografica es conocer estrategias no
farmacologicas como el calentamiento que se utilizan en el manejo del BIE y desconocen
gran parte de sujetos con esta enfermedad y comparar sus efectos beneficiosos con la
terapia farmacoldgica, que tradicionalmente se ha instalado como la mejor solucion en el
manejo del BIE. Otro motivo es el creciente interés que este tema ha generado en la

poblacién como consecuencia del aumento en su prevalencia los Ultimos afios.
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4. OBJETIVOS

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

El interrogante de esta revision al que se pretende dar respuesta es el siguiente ¢Qué
tratamiento resulta mas eficaz, la terapia farmacolégica o el calentamiento, para la
resolucion del BIE en términos de cambios en el VEF;?
Dicha pregunta se formula atendiendo a la estructura PICO descrita por el doctor Mark Ebell
y que consta de cuatro componentes basicos:

o Paciente (Patient): individuos con BIE

¢ Intervencion (Intervention): calentamiento o terapia farmacolégica

e Comparaciéon (Comparison): ausencia de tratamiento

¢ Resultado (Outcome): tratamiento mas eficaz segun el descenso del VEF;

4.2 OBJETIVOS

4.2.1 General
Determinar qué tratamiento resulta mas eficaz en la resolucion del BIE: la terapia

farmacoldgica vs el calentamiento.

4.2.2 Especificos

e Cuantificar el efecto protector sobre el descenso del VEF; tras el ejercicio, de ambas
modalidades de tratamiento y realizar una comparacion respecto al valor inicial en
ambos tratamientos.

e Determinar los efectos secundarios sobre el BIE en ambas modalidades de
tratamiento.

e Analizar una posible tolerancia tras una administracién regular de la terapia
farmacoldgica en el efecto protector contra el BIE.

¢ Definir las modalidades de calentamiento mas eficaces para el manejo del BIE.
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5. METODOLOGIA

5.1 FECHA Y BASES DE DATOS

A partir de la pregunta PICO planteada en esta revision bibliogréfica, se ha llevado a cabo

una busqueda de articulos cientificos en los que se aborda la eficacia farmacoldgica y la

eficacia de un calentamiento previo a la actividad fisica en el tratamiento y prevencion del

BIE entre los meses de marzo y abril del 2020.

Esta busqueda se llevé a cabo en las siguientes bases de datos:

Bases de datos internacionales de Ciencias de la Salud: Pubmed
Bases de datos de revisiones sisteméticas: Cochrane Library y PEDro

Bases de datos internacionales multidisciplinares: Sportdiscus, Web of Science,

Cinahl y Scopus

5.2 CRITERIOS DE SELECCION

5.2.1 Criterios de inclusion

Tipo de estudio: estudios experimentales y revisiones sistematicas

Estudios en los que se demuestre la eficacia o ineficacia de los tratamientos
farmacoldgicos y el calentamiento tanto de manera comparativa como
individualmente a través de su efecto sobre el VEF;.

Estudios publicados en los ultimos 10 afios.

Estudios publicados en espariol, francés, inglés o portugués.

Estudios realizados en humanos.

5.2.2 Criterios de exclusidén

Articulos repetidos en las distintas bases de datos
Articulos a cuyo texto completo no sea posible acceder tras hacer todas las
gestiones posibles para su acceso.

Articulos no completados o mal documentados.
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5.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se efectud inicialmente una estrategia de busqueda que contemplaba la combinacion del
calentamiento con las diferentes estrategias farmacologicas, pero después de aplicar los
filtros necesarios y los criterios de busqueda pertinentes no se obtuvo ningun resultado que
objetivara una comparacion entre los mismos. Por este motivo se procede a realizar una
basqueda por separado del calentamiento y de las estrategias farmacologicas en las

siguientes bases de datos:

5.3.1 Pubmed

Se realizaron dos busquedas, la primera en relaciéon al calentamiento y la segunda acerca

de las estrategias farmacolégicas utilizando los siguientes términos Mesh:

PRIMERA BUSQUEDA SEGUNDA BUSQUEDA
“‘Warm-up Exercise” “Dry Powder Inhalers”
“Asthma, Exercise-Induced” “Albuterol”
TERMINOS “Adrenergic beta-2 Receptor
MESH Agonists”

“Asthma, Exercise-Induced-

("Warm-Up Exercise"[Mesh] ("Dry Powder Inhalers"[Mesh]
AND "Asthma, Exercise- OR "Albuterol"[Mesh] OR
ECUACION DE Induced"[Mesh]) "Adrenergic beta-2 Receptor
BUSQUEDA Agonists"[Mesh]) AND "Asthma,

Exercise-Induced"[Mesh]

TIPO DE Avanzada Avanzada
BUSQUEDA

Fecha de publicaciéon: ultimos Fecha de publicaciéon: ultimos

10 afios 10 afios

Idioma: espafiol, portugués, Idioma: espafiol, portugués,

francés e inglés. francés e inglés.
LIMITES Especie: humanos Especie: humanos
APLICADOS Tipos de articulos: review, Tipos de articulos: review,

systematic reviews, clinical systematic reviews, clinical trial,
trial, randomized controlled randomized controlled trial.

trial.
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Tabla 2: Términos de caja de busqueda en Pubmed

Primera buUsqueda

- Resultados obtenidos: 2
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 2

- Articulos seleccionados: 1

Segunda buUsqueda

- Resultados obtenidos: 171
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 13

- Articulos seleccionados: 1

5.3.2 Cochrane Library

Se realizaron dos busquedas, la primera en relacién al calentamiento y la segunda acerca

de las estrategias farmacologicas utilizando las siguientes palabras clave:

PRIMERA BUSQUEDA SEGUNDA BUSQUEDA
“‘warm up” “dry powder inhalation”
“‘exercise induced “albuterol”
bronchoconstriction” “beta 2 adrenergic agonist”
“exercise induced asthma” “‘exercise induced
PALABRAS CLAVE bronchoconstriction”
“exercise induced asthma”
“ICS”

("warm up" in Title Abstract ("exercise induced asthma" in
Keyword) AND ("exercise Title Abstract Keyword OR

induced bronchoconstriction" "exercise induced

ECUACION DE in Title Abstract Keyword OR bronchoconstriction” in  Title
BUSQUEDA "exercise induced asthma" in Abstract Keyword) AND ("beta 2
Title Abstract Keyword) adrenergic agonist” in Title
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Abstract Keyword OR "dry
powder inhalation” in Title
Abstract Keyword OR
"salbutamol” in Title Abstract
Keyword OR "ICS" in Title
Abstract Keyword)

TIPO DE Avanzada Avanzada
BUSQUEDA
Fecha de publicacion: dltimos Fecha de publicacién: ultimos
10 afios 10 afios
LIMITES APLICADOS Tipos de articulos: Cochrane Tipos de articulos: Cochrane
reviews y trials. reviews y trials.

Tabla 3: Términos de caja de busqueda en Cochrane Library

Primera busqueda

- Resultados obtenidos: 7
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 5

- Articulos seleccionados: 0

Sequnda busqueda

- Resultados obtenidos: 125
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 40

- Articulos seleccionados: 1

5.3.3 PEDro
Se realizaron dos busquedas, la primera en relacién al calentamiento y la segunda acerca

de las estrategias farmacologicas utilizando las siguientes palabras clave:

PRIMERA BUSQUEDA SEGUNDA BUSQUEDA
“‘warm up” “albuterol”
“exercise induced “exercise induced
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PALABRAS CLAVE bronchoconstriction” bronchoconstriction”
(exercise-induced (exercise-induced
ECUACION DE bronchoconstriction*warm bronchoconstriction*albuterol*)
BUSQUEDA up*)
TIPO DE Simple Simple
BUSQUEDA

Fecha de publicacion: tltimos Fecha de publicacion: ultimos

10 afos 10 afos

LIMITES APLICADOS  Tipos de articulos: systematic Tipos de articulos: systematic

review y clinical trial review y clinical trial

Tabla 4: Términos de caja de busqueda en PEDro

Primera busqueda

- Resultados obtenidos: 7
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 3

- Articulos seleccionados: 1

Sequnda busqueda

- Resultados obtenidos: 16
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 6

- Articulos seleccionados: 0

5.3.4 Scopus

Se realizaron dos busquedas, la primera en relacién al calentamiento y la segunda acerca

de las estrategias farmacoldgicas utilizando las siguientes palabras clave:

PRIMERA BUSQUEDA SEGUNDA BUSQUEDA
“Warm up” “Dry Powder”
“Exercise-induced “‘Albuterol”
bronchoconstriction” “‘Beta-2 adrenergic”
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PALABRAS CLAVE

ECUACION DE
BUSQUEDA

TIPO DE
BUSQUEDA

LIMITES
APLICADOS

TITLE-ABS-KEY ("exercise-
induced
bronchoconstriction”) AND
TITLE-ABS-KEY ("warm up")

Avanzada

Fecha de publicacion:

“Exercise induced

bronchoconstriction” -

(TITLE-ABS-KEY ("exercise induced
bronchoconstriction" )) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( "Beta 2
adrenergic") OR TITLE-ABS-

KEY ( "drypowder") OR TITLE-
ABS-KEY ( "albuterol"))

Avanzada

Fecha de publicacion: ultimos 10

altimos 10 afios
Idioma: espafol, portugués,

francés e inglés.

afios
Idioma: espafiol, portugués, francés

e inglés.

Tabla 5: Términos de caja de busqueda en Scopus

Primera busqueda

- Resultados obtenidos: 31

- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los

articulos duplicados: 17

- Articulos seleccionados: 1

Sequnda busqueda

- Resultados obtenidos: 173

- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los

articulos duplicados: 66

- Articulos seleccionados: 2

5.3.5 SPORTDiscus

Se realizaron dos buUsquedas, la primera en relacién al calentamiento y la segunda acerca

de las estrategias farmacoldgicas utilizando las siguientes palabras clave:
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PRIMERA BUSQUEDA SEGUNDA BUSQUEDA

‘Warm up” “Dry powder inhaler”
PALABRAS CLAVE  “Exercise-induced “Albuterol”

bronchoconstriction” “Beta 2 agonist”

“Exercise-induced

bronchoconstriction” -
(exercise-induced (exercise-induced
ECUACION DE bronchoconstriction AND bronchoconstriction) AND
BUSQUEDA warm up) (albuterol OR dry powder inhaler

OR beta 2 agonist)

TIPO DE Avanzada Avanzada
BUSQUEDA
Fecha de publicacion: Gltimos Fecha de publicacion: dltimos
LIMITES 10 afios 10 afios
APLICADOS Idioma: espafiol, portugués, Idioma: espafiol, portugués,
francés e inglés. francés e inglés.

Tabla 6: Términos de caja de busqueda en SPORTDiscus

Primera busqueda

- Resultados obtenidos: 8
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 3

- Articulos seleccionados: 0

Sequnda busqueda

- Resultados obtenidos: 87
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 5

- Articulos seleccionados: 0
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5.3.6 Cinahl
Se realizaron dos busquedas, la primera en relacion al calentamiento y la segunda acerca
de las estrategias farmacoldgicas utilizando las siguientes palabras clave:

PRIMERA BUSQUEDA SEGUNDA BUSQUEDA

‘Warm-Up Exercise” “Adrenergic Beta-Agonists”

PALABRAS CLAVE  “Asthma, Exercise-Induced” “Asthma, Exercise-Induced”
(MH "Warm-Up Exercise") (MH "Asthma, Exercise-
ECUACION DE AND (MH "Asthma, Exercise- Induced") AND (MH "Adrenergic

BUSQUEDA Induced") Beta-Agonists")
TIPO DE Avanzada Avanzada
BUSQUEDA
Fecha de publicacién: altimos Fecha de publicacion: dltimos
LIMITES 10 afios 10 afios
APLICADOS Idioma: espafiol, portugués, Idioma: espafiol, portugués,
francés e inglés. francés e inglés.

Tabla 7: Términos de caja de busqueda en Cinahl

Primera busqueda

- Resultados obtenidos: 4
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 2

- Articulos seleccionados: 0

Sequnda busqueda

- Resultados obtenidos: 61
- Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 6

- Articulos seleccionados: 0

5.3.7 Web of Science (WoS)

Se realizaron dos busquedas, la primera en relacién al calentamiento y la segunda acerca

de las estrategias farmacoldgicas utilizando las siguientes palabras clave:
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PRIMERA BUSQUEDA SEGUNDA BUSQUEDA
“Warm up” “Dry powder”
“Bronchoconstriction “Albuterol”

PALABRAS CLAVE exercise-induced” “Beta 2 adrenergic”
“Bronchoconstriction  exercise-
induced”

((bronchoconstriction (((bronchoconstrictionexercised-

exercised-induced) AND induced) AND (albuterol OR

ECUACION DE (warm up)) drypowder OR  Beta 2
BUSQUEDA adrenergic)))
TIPO DE Avanzada Avanzada
BUSQUEDA
Fecha de publicacion: dltimos Fecha de publicacion: ultimos
LIMITES 10 afios 10 afios
APLICADOS Idioma: espafiol, portugués, Idioma: espafiol, portugués,
francés e inglés. francés e inglés.

Tabla 8: Términos de caja de busqueda en WoS

Primera busqueda

Resultados obtenidos: 40
Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 6

Articulos seleccionados: 1

Sequnda busqueda

Resultados obtenidos: 328
Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar manualmente los
articulos duplicados: 47

Articulos seleccionados: 0

5.4 GESTION DE LA BIBLIOGRAFIA LOCALIZADA

El gestor bibliografico que se ha utilizado para organizar y disefiar las distintas citas

bibliogréaficas ha sido Zotero.
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5.5 SELECCION DE ARTICULOS

PRIMERA BUSQUEDA (Calentamiento)

Resultados obtenidos al inicio de la busqueda: 99

Pubmed: 2 Cochrane: 7 PEDro: 7 Scopus: 31 SPORTDiscus:8 Cinahl: 4 WoS: 40

Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar los articulos repetidos: 31

Pubmed: 2 Cochrane: 5 PEDro: 3 Scopus: 10 SPORTDiscus:3 Cinahl: 2 WoS: 6

Resultados después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion: 4

Pubmed: 1 Cochrane: 0 PEDro: 1 Scopus: 1 SPORTDiscus:0 Cinahl: 0 WoS: 1

Figura 2: Diagrama de seleccion de articulos del calentamiento
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SEGUNDA BUSQUEDA (Terapia farmacoldgica)

Resultados obtenidos al inicio de la busqueda: 887

SPORTDiscus:

87 Cinahl: 61 WoS: 328

Pubmed: 171 Cochrane: 51 PEDro: 16 Scopus: 173

A 4

Resultados obtenidos después de aplicar los limites y eliminar los articulos repetidos: 183

Pubmed: 23 Cochrane: 30 PEDro: 6 Scopus: 66 SPORTDiscus:5 Cinahl: 6 WoS: 47

A 4

Resultados después de aplicar los criterios de inclusién y exclusién: 4

Pubmed: 1 Cochrane: 1 PEDro: 0 Scopus: 2 SPORTDiscus:0 Cinahl: 0 WoS: 0

Figura 3: Diagrama de seleccién de articulos de la terapia farmacolégica

5.6 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Se ha utilizado la escala PEDro como método de evaluacion de la calidad de los articulos
seleccionados. Esta escala consta de 11 items y permite identificar los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) con suficiente validez interna (del item 2 al 9) y con informacién
estadistica suficiente como para obtener resultados interpretables (los items 10 y 11). Cada
uno de los criterios presenta un valor de 1 punto, a excepcion del primero que guarda
relacion con la validez externa y no se utiliza para el calculo de la puntuacion final(18). El

contenido se resume en el Anexo 1.

5.7 VARIABLES DE ESTUDIO

En los articulos seleccionados en estas bases de datos se van a analizar una serie de
apartados, tales como:
- Caracteristicas de los estudios (tipo de articulo y nimero de pacientes)
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- Protocolo de tratamiento que se va a llevar a cabo (calentamiento, farmacos o
ambos):
o Duracion de la intervencion
o Frecuencia de la intervencién
o Duracion y dosificacion de la sesién
o Efectos secundarios de las intervenciones
o FEficacia del tratamiento a corto y a largo plazo, analizando una posible
pérdida del efecto broncoprotector
o Modalidad de calentamiento mas eficaz
- Variables con las que se estudian los resultados:
o Caida de la funcién pulmonar objetivada a través de:

» El VEF;: : parametro principal

VEF;
Esta variable de estudio es una medida de flujo que se define como el volumen de aire
(expresado en mililitros) expulsado durante el primer segundo de la espiracion forzada y se
utiliza para objetivar el BIE y medir la magnitud en el deterioro de la funciéon pulmonar como
consecuencia de esta patologia.
El descenso del BIE se evidencia mediante un porcentaje obtenido a partir de la siguiente
férmula(19):

VEF1 basal — VEF1 postejercicio

VEF1 basal

De manera general se considera que un porcentaje obtenido superior al 10% en el VEF;

VEF1 =100 X

con relacién al VEF; basal es diagnosticado como BIE, de tal forma que cuanto mayor sea el
porcentaje de caida, mayor sera su deterioro. Su gravedad viene determinada a partir de
unos grados de severidad(15,16):

- Leve: 10-25%

- Moderado: 25-50%

- Severo: >50%

En esta revision, se estudiara la efectividad de un farmaco o del calentamiento analizando el
porcentaje de descenso del VEF; obtenido al finalizar la prueba de ejercicio (sin tratamiento)
y comparandolo con el porcentaje de descenso del VEF; postejercicio (con tratamiento) a
través de la siguiente resta:

%VEF1 postejercicio (sin tratamiento) — %VEF1 postejercicio (con tratamiento)
Por lo tanto un tratamiento sera mas beneficioso a medida que esta diferencia en el

porcentaje de caida VEF: entre la aplicacion de ninguna terapia y una intervencion
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farmacoldgica/calentamiento sea mayor. No obstante, para lograr la efectividad completa de
los distintos tipos de intervencion y por lo tanto para producir un efecto broncoprotector (un
valor del VEF; inferior al umbral diagnéstico) es necesario un valor del VEF; postejercicio
con tratamiento inferior al 10%.(20).
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6. RESULTADOS

Tras realizar las busquedas en las distintas bases de datos, se obtuvieron 8 resultados (5
revisiones sistematicas y 3 estudios experimentales, de los cuales 1 es un ECA y 2 son
cuasi-experimentales sin grupo control). Tres estudiaron la efectividad de un protocolo de
calentamiento, cuatro la terapia farmacolégica y uno de ellos compar6 ambas

intervenciones.

6.1 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Se analiz6 la calidad metodoldgica del Unico ECA encontrado en la blsqueda de esta
revisibon a través de la escala PEDro. La siguiente tabla refleja las caracteristicas

metodoldgicas del articulo.

Fogel et al.
TOTAL 9

Evaluacién cuantitativa Excelente
Criterio de eleccion Si
Asignacion aleatoria Si
Asignacion oculta Si
Grupos similares Si
Sujetos cegados Si
Terapeutas cegados No
Evaluadores cegados Si
Seguimiento Si
Intencion de tratar Si
Comparacion entre grupos Si
Medidas puntuales y de -

variabilidad

Tabla 9: Evaluacién de la calidad metodolégica de los articulos

6.2 RESUMEN DE LOS RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados de los diferentes estudios, analizando el efecto
de las diferentes modalidades terapéuticas sobre la funciébn pulmonar postejercicio
objetivado a través del VEF;.

La tabla 10 presenta un resumen de las caracteristicas e intervenciones de los ensayos

experimentales
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La tabla 11 sintetiza los hallazgos encontrados en los diferentes trabajos (revisiones y

ensayos clinicos) sobre el VEF;

6.2.1 Efecto de la farmacologia sobre la funcién pulmonar postejercicio

Millward DT et al:(21) llevaron a cabo una revision en la que se compararon las distintas

estrategias farmacoldgicas utilizadas en el manejo del BIE:

EM: una revision de 20 estudios controlados aleatorizados y cruzados con 280
participantes (adultos y nifios) comprobé el efecto de este farmaco mediante una
dosis de 4 mg aplicada 15-60 minutos antes del ejercicio y se comparo su efecto con
un placebo. El porcentaje de descenso del VEF: mejoré un 15,5% en comparacion
con el grupo que no recibi6 la terapia farmacoldgica y no se encontraron efectos
secundarios graves ni una posible disminucion en su eficacia por tolerancia a largo
plazo.

AC: una revision de 8 ensayos con 183 participantes demostré una diferencia en el
descenso del VEF: del 13,6% respecto al grupo placebo, con una proteccion
completa en el 56% de los sujetos. evidenciado a partir de una prueba funcional
posterior al ejercicio. Esto quiere decir que el 56% de los sujetos presentaron un
descenso del VEF; postejercicio menor al 10,0% con respecto a su VEF; basal.
ARLT: un estudio con 110 adultos investigd los efectos de la administracién de
Montelukast durante 12 semanas al realizar un ejercicio de 5 minutos al 80% de la
FC en una cinta de correr. El porcentaje de descenso del VEF:1 mejor6 un 12,0%
(30,0% del VEF; sin tratamiento — 18,0% del VEF1 con tratamiento). No se observé
un efecto de tolerancia ante su uso continuado ni hubo un efecto rebote tras la
interrupcién de la medicacion.

CSl: 8 estudios (6 en niflos y 2 en adultos) con un total de 162 participantes
demostraron una mejora en el porcentaje del VEF; del 11,7% respecto al grupo
placebo en un periodo igual o superior a 4 semanas sin especificar la dosis

administrada.

En cuanto a los efectos adversos, en los EM fueron minimos (irritacion de garganta y un

sabor desagradable); en los AC no se reportaron; y en los ARLT se registraron

complicaciones vasculares (sindrome de Churg-Strauss) y neuropsiquiatricas (agitacion,

depresién, ansiedad e inquietud) con frecuencia baja pero a tener en cuenta.
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Backer V et al:(22) realizaron una revision de aquellas estrategias farmacolégicas utilizadas
en el tratamiento del BIE:

e CSI: un estudio analiz6 la relaciéon dosis-respuesta mediante la administracion de 40,
80, 160 y 320 ug diarios, obteniendo un valor del VEF:1 de 30,0%, 21,0%, 16,0% vy
13,0% respectivamente; concluyendo que el aumento en la dosis es mas efectivo
que realizar un tratamiento coadyuvante con los B.-agonistas, contradiciendo las
directrices de la Global Initiative Asthma (GINA). Otro estudio encaminado a estudiar
esta relacion concluyé que existe una mejora significativa en cuanto a la caida del
VEF: postejercicio con la administracion de dosis altas (el VEF: postejercicio con
tratamiento mejoré un 17,0% respecto al grupo que no recibié tratamiento) frente a
dosis bajas (el VEF1 mejor6 un 10,0%). En ambos estudios no se desarrollé ninguna
tolerancia ante su uso diario.

e BAC: un estudio evidencid la eficacia del reproterol (BAC) a través de una mejora del
VEF, postejercicio del 25,0% (31,0% del VEF; sin tratamiento — 6,0% del VEF1 con
tratamiento; y frente al cromoglicato (EM), que obtuvo un valor del 15,0%, en
respuesta a una prueba de ejercicio estandarizado en pacientes asmaticos que
presentaban BIE (una diferencia del 16,0%). Las dosis altas de este farmaco dan
lugar a la aparicion de efectos secundarios como palpitaciones y temblores

e ARLT: un estudio demostré que el uso diario de Montelukast (ARLT) no conduce al
desarrollo de la tolerancia a largo plazo en comparaciéon con el salmeterol (BAL) a

pesar de presentar una menor efectividad en el descenso del VEF;.

Fogel RB et al:(23) realizaron un ensayo clinico aleatorizado y cruzado de 145 paciente
(entre 6 y 14 afios) con antecedentes clinicos de asma de al menos 1 afio y con presencia
de BIE con el objetivo de comparar el descenso del VEF; postejercicio.

En la primera prueba de ejercicio realizada sin recibir tratamiento obtuvieron un porcentaje
de descenso del VEF; del 24,8% en el grupo 1 (pacientes que recibiran una dosis diaria de 5
mg de Montelukast, ARLT) y 25,4% en el grupo 2 (sujetos a los que se les administrara dos
dosis diarias de 50 ug de salmeterol, BAL). Todos ellos recibieron a mayores 50 ug de
fluticasona (CSI) 2 veces al dia a lo largo del estudio.

Tras 4 semanas con este tratamiento, se volvidé a cuantificar el porcentaje de descenso del
VEF;: postejercicio, obteniendo un descenso del VEF: del 10,6% (una mejora total en el
VEF: del 14,2% con respecto a la primera medicién) y 13,8% (una mejora de 11,6%)

respectivamente.
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En relacion a la tolerancia o pérdida de broncoproteccion del BIE, el Montelukast (ARLT) se
mostré méas eficaz que el salmeterol (BAL) en el mantenimiento de la proteccién a largo
plazo contra el BIE.

Bonini M et al:(24) llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado sin grupo control en 26
participantes con BIE para analizar la broncoproteccion del salmeterol (BAL) a través de la
administracién de una dosis de 50ug de salmeterol dos veces al dia durante 2 semanas.
Inicialmente se registré el porcentaje de descenso del VEF;: postejercicio sin recibir ningan
tratamiento y se obtuvo un resultado medio de 27,9% entre los 26 participantes del estudio.
Tras la administracion de la primera dosis de salmeterol se registr6 un porcentaje de
descenso del VEF: postejercicio del 8,1% (una diferencia de 19,8% respecto al porcentaje
de descenso postejercicio registrado inicialmente); representando una broncoproteccion
significativa.

Sin embargo tras 2 semanas de tratamiento diario se registr6 un porcentaje de descenso del
VEF, del 22,8% (una diferencia de 5,1% respecto al porcentaje de descenso registrado
inicialmente), evidenciando de esta forma una tolerancia al efecto broncoprotector contra el

BIE tras una administracién regular del farmaco salmeterol.

6.2.2 Efecto del calentamiento sobre la funcién pulmonar postejercicio

Elkins MR et Brannan JD:(11) llevaron a cabo una revision de la bibliografia para
comprobar los efectos del calentamiento previo a un periodo de ejercicio sobre el BIE,
empleando como variable resultado los cambios en el VEF: (VEF: postejercicio sin
calentamiento — VEF; postejercicio con calentamiento). Analizaron estudios experimentales
gue involucraron a un total de 128 participantes con BIE. Los estudios presentaron

diferentes modalidades de calentamiento con diferente impacto en el VEF;:

e Continuo de intensidad baja con una carga maxima de trabajo del 60% (como la cinta
de correr), manifestando una mejora en el descenso del VEF; del 13,0% en la
espirometria postejercicio en comparaciéon con la ausencia de calentamiento.

e Continuo de intensidad alta con una carga maxima de trabajo del 80-90%, con una
mejora en el descenso del VEF; del 10,0% a favor del grupo de sujetos que
realizaron el calentamiento.

e Sprints cortos e intensos de 30 segundos, en el descenso del VEF; del 11,0% a favor

del grupo de sujetos que realizaron el calentamiento.
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e Intensidad variable: ejercicio continuo e intervalos de intensidad variable, en el
descenso del VEF: del 11,0% a favor del grupo de sujetos que realizaron el

calentamiento.

El periodo en que se realizé la medicion del VEF; con posterioridad a la prueba oscilé entre
los 10 y los 90 minutos y no se registraron efectos secundarios.

No se analizé una posible disminucién del efecto protector con una intervencion diaria a

largo plazo.

Como conclusion de esta revision, se observd que todas las modalidades de calentamiento
previo a la realizacion de ejercicio fisico producian mejora en la funcién pulmonar
postejercicio, con relacion a los controles. Fueron especialmente efectivos los
calentamientos con sprints cortos e intensos, el ejercicio continuo de baja intensidad y el

ejercicio de intensidad variable.

Stickland MK et al:(1) realizaron una revision para demostrar los efectos de un
calentamiento previo al ejercicio en 128 pacientes con BIE mediante 7 estudios que midieron
el descenso del VEF; a partir de una prueba de provocacion bronquial con ejercicio aplicada
al finalizar la actividad fisica. Se reflejaron en estos estudios un total de 4 modalidades
diferentes de calentamiento y analizaron las diferencias en el descenso del VEF; en cada

uno de ellos:

e Alta intensidad: incluyeron sprints repetitivos de 26 a 30 segundos con un consumo
de oxigeno maximo del 100% (VO max) o mas, que mejoraron la respuesta del BIE
en un 10,6% segun la variable resultado del VEF; frente a no recibir tratamiento.

¢ Continuo de baja intensidad, con un 60% de la frecuencia cardiaca maxima o con un
60% del VO2 max con una mejora del VEF: del 12,6% a favor de los sujetos que
recibieron esta modalidad de calentamiento.

e Continuo de alta intensidad, a 180 latidos por minuto (Ipm) con una mejora en el
descenso del VEF;: del 9,8% a favor de los sujetos que recibieron esta modalidad de
calentamiento.

¢ Intensidad variable, mediante un protocolo de carrera continua de baja intensidad,
una carrera en intervalos y ejercicio de actividad creciente registrando un descenso
del VEF: del 11,0% a favor de los sujetos que recibieron esta modalidad de

calentamiento. Se obtuvieron resultados similares utilizando el protocolo de cinta de
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correr (con 180 Ipm), un descanso de 10 minutos y siete sprints de 30 segundos; con
una mejora en el descenso del VEF; del 10,4%.

El calentamiento de alta intensidad, el ejercicio continuo de baja intensidad y el ejercicio de
intensidad variable parecen ser los regimenes méas efectivos. No se analizaron efectos

secundarios del calentamiento ni una disminucion de su efecto protector.

Eichenberger PA et al:(19) analizaron, a partir de este estudio cuasi-experimental sin grupo
control, el descenso del VEF; en nueve sujetos con BIE (de 25,0 afios de edad media)
mediante una prueba de ejercicio de ciclorgbmetro de 8 minutos efectuada tras un
calentamiento control (de alta intensidad) o de 10 minutos de hiperpnea normocapnica
(mediante un dispositivo que utilizaba la reinhalacion parcial del aire expirado). Se
demostraron ambos eficaces para atenuar la gravedad del BIE, con una mejora en el
descenso del 9,0% por parte del calentamiento vs los resultados obtenidos sin administrar
este tratamiento y con un efecto broncoprotector total en 3 de los 9 sujetos (un descenso del
VEF: postejercicio inferior al 10,0% del VEF: basal). Todos estos sujetos eran no
fumadores, sin enfermedades agudas o crénicas (a excepcién del asma) y no tomaban
ninguna medicacién; aparte de aquella dirigida al control del asma, pero fue suspendida 48

horas antes de cada sesiones en el caso de los BAL y 8 horas en el caso de los BAC.

6.2.3 Efecto de la farmacologia frente al calentamiento sobre la funcidn

pulmonar postejercicio

Zarga Ali MS et al:(25) realizaron una revisidn sistematica para explicar el mecanismo del
BIE y su posible manejo, dividiendo la terapia en farmacoldgica (CSI, ARLT y Bz-agonistas) y

no farmacolégica (dieta y calentamiento). En el caso del tratamiento farmacolégico:

e CSI: se evidencié una mejora en el descenso del VEF; del 14,1% frente al grupo que
no recibié tratamiento y no se encontraron efectos secundarios sistémicos con una
dosis inferior a 800 pg. Esta dosis diaria no tiene efectos secundarios sistémicos,
pero la terapia de dosis alta, que solo se recomienda durante un maximo de 6 meses
a menos que esté claramente documentado que la terapia de dosis alta conduce a
un mejor control del asma , puede tener efectos secundarios a largo plazo debido a
efectos sistémicos como el desgaste muscular y la desmineralizacién de los huesos
(osteoporosis)

e BAC: lainhalacion de este farmaco 15 minutos antes de la practica del ejercicio fisico

demostré una mejora en el porcentaje del VEF: postejercicio del 26,0% (39,4% del
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VEF; sin tratamiento — 13,4% del VEF: con tratamiento). No obstante, a pesar de
esta considerable mejoria en el VEF, en estos estudios se observo la presencia de
una tolerancia (taquifilaxia) ante el uso regular de estos farmacos; lo que implica una
disminucion de su efecto a largo plazo.

e ARLT: no se especificO el descenso de este f&rmaco pero si se manifestaron
beneficios en un estudio realizado en jugadores de élite de hockey sobre hielo. Se
han observado efectos adversos neuropsiquiatricos, que incluyen ansiedad y

depresion, aunque el farmaco no pasa la barrera hematoencefélica

En cuanto a las estrategias no farmacolégicas, el efecto de un calentamiento con intervalos
de alta intensidad (8 carreras de 30 segundos a velocidad maxima en una cinta de correr
con una recuperacion de 45 segundos entre cada sprint) resultdé beneficioso, registrando una
mejora en el porcentaje del VEF; postejercicio del 9,1% (18,2% del VEF; sin tratamiento —
9,1% del VEF;: con calentamiento). Este valor se sitia por debajo del umbral diagndstico, y

por lo tanto se puede afirmar una broncoproteccion completa de los sujetos.
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NUumero de
estudios y
participantes,N
(Edad media)

Protocolo de
tratamiento

Mejora de VEF;
(sin tratamiento-
con tratamiento)

Efectos secundarios

Efectos alargo
plazo/tolerancia

~ Tipo de
Autor (Afo) estudio
Fogel RB et
al. ECA
(2010)(23)

Bonini M et Estudio
al. cuasi-
(2013)(24)  experimental

Eichenberg Estudio
er PA et al. cuasi-
(2016)(19) experimental

N=145
(20,0 afios)

N=26
(26,6 afios)

N=9: 3
hombres, 6
mujeres (25,0
afnos)

Terapia
farmacoldgica:
GE1: ARLT (5mg)
+CSI (50u9) ¥
GE2: BAL (50u0)
+CSI (50u0)

Terapia
farmacoldgica:
BAL(50uQ0)

Calentamiento de
alta intensidad

-ARLT:14,2%

-BAL: 11,6%

- BAL tras el
primer dia: 19,8%

-BALalas 2
semanas: 5,1%

Al: 9,0%

Tanto el salmeterol como el
Montelukast fueron tolerados

por parte de los sujetos, no se

informaron efectos adversos

relacionados con el farmaco y
ningun paciente interrumpio el

tratamiento debido a estos
efectos.

NE

NE

Tolerancia/pérdida
de la
broncoproteccion del
salmeterol (BAL)
tras 4 semanas de
tratamiento

Tolerancia al efecto
protector contra el
BIE tras una
administracion
regular del farmaco

NE

GE:Grupo experimental, NE: No Especifica, N:participantes, ARLT:antagonistas del receptor de leucotrieno, CSI: corticosteroides
inhalados, BAL: Bz-agonistas de accion larga, Al: Alta intensidad

Tabla 10: Resumen de los ensayos clinicos
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Millward et Fogel o Elkins et  Stickland Eichenberger  Zarqga
Backer et al Bonini et al
al RB et al Brannan et al et al et al
BAC 25,0% 26,0%
19,8% (1° dia)
BAL 11,6% 5,1% (2°
semana)
ARLT 12,0% 14,2%
Terapia EM 15,5%
farmacoldgica Dosis: 40, 80,
160 y 320 ug
csl 11,7% Descenso: 14,1%
30,0%, 21,0%,
16,0% y 13,0%
respectivamente
AC 13,6%
Alta intensidad 11,0% 10,6% 9,0% 9,1%
Continuo de
o _ 13% 12,6%
bajaintensidad
Calentamiento Continuo de
_ _ 10,0% 9,8%
alta intensidad
Intensidad 10,4%y
. 11,0%
variable 11,0%

Tabla 11: Mejora en el porcentaje de descenso del VEF:1
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7. DISCUSION

La presente revision tiene como objetivo el analizar la eficacia de dos modalidades de
tratamiento diferentes, la farmacoldgica y el calentamiento previo al desarrollo de ejercicio
fisico, en el manejo del BIE. Para ello se utiliz6 como principal variable resultado el impacto
gue tenia sobre la funcidon pulmonar objetivada a través del VEFi1. Ademas, de manera
secundaria, se analiza la posibilidad de desarrollar una tolerancia al efecto broncoprotector
ante su aplicacion diaria y los posibles efectos secundarios de los distintos tratamientos.

Se han obtenido 8 articulos, de los cuales 5 son revisiones sistematicas y 3 son ensayos
experimentales. De ellos, 5 se centraban en el andlisis de la farmacologia y 4 en los del

calentamiento.

Los resultados en la mejora de la funcion pulmonar se evidencian mediante un porcentaje de
mejora del VEF: obtenido de la siguiente forma: %VEF1 postejercicio (sin tratamiento) —
%VEF1 postejercicio (con tratamiento),

Los resultados obtenidos con la terapia farmacoldgica presentan un rango de mejora del
11,7% hasta el 26,0% frente al rango de mejora del calentamiento (desde el 9,0% hasta el

13,0%), demostrando una mayor efectividad por parte de la farmacologia.

El descenso con la administracion farmacolégica fue analizado a través de 3 revisiones
sistematicas y 2 estudios controlados aleatorizados que concluyeron que el BAC (B-2
agonistas) es la terapia farmacologica mas efectiva y que por lo tanto proporciona una
mayor proteccion frente al BIE como consecuencia de la relajacion de la musculatura lisa
bronquial provocada por la estimulacion de los receptores .. Al analizar la variable de
estudio (VEF:) se encontraron mejorias significativas del 26,0% (Zarqga et al) y del 25,0%
(Backer et al), demostrando la superioridad de los BAC respecto al resto de farmacos y

respecto al calentamiento.

También se encontraron mejoras significativas, aunque menores, en los siguientes

farmacos: (de mayor a menor efectividad)

e EM: se consider6 como una opcidn efectiva la inhalacion de una Unica dosis 15-60
minutos previo a la actividad fisica con una mejora en el descenso del VEF; del
15,5% en el estudio de Millward et al. y de un 16,0% en el estudio de Backer et al.
pero presentaron una accién limitada como consecuencia de su corta duracion de

proteccion.
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e ARLT: presentaron una mejora en la reduccion del VEF; sin farmaco respecto al
VEF: con ARLT del 12,0 % en la revisién de Millward et al. y de un 14,2% segun
Fogel et al.

e CSI: mejoraron la funcion pulmonar, evidenciada a través de una mejora en el
descenso del VEF; en comparacion con el grupo placebo de un 14,1 % segun el
articulo de Zarga et al. y de un 11,7% segun Millward et al. A pesar de que la
mayoria de las guias clinicas sugieren el uso de dosis bajas del CSI, la revisién de
Backer et al. encontr6 una mejora en el descenso del VEF1 con el aumento de las
dosis, registrando unos valores del VEF; post tratamiento del 30,0%, 21,0%, 16,0%,
13,0% con la administracion de 40 ug, 80 pg, 160 pg y 320 pg respectivamente.
Ademas, de la mejora de la funcién pulmonar, esta modalidad de farmacos objetivd
una reduccion de los sintomas, una disminucién de la inflamacion e hiperactividad de
las vias aéreas y una reduccién en el numero y gravedad de las exacerbaciones, con
una mejora de la calidad de vida.

e AC: resultaron efectivos para atenuar el BIE bloqueando los receptores colinérgicos
muscarinicos en el musculo liso bronquial, evitando asi la broncoconstriccién con un

descenso del VEF; del 13,6% en la revision de Millward et al.

Estudios anteriores a estas revisiones sisteméticas y ensayos clinicos han analizado la
posibilidad de combinar diferentes farmacos con el objetivo de obtener una mayor mejora en
el descenso del VEF; y un efecto broncoprotector mayor en cuanto a la resolucién del BIE.
Para ello analizaron la combinacion de los CSI con los BAL con el objetivo de utilizar la
terapia mas efectiva (B-2 agonistas) con la inhalacion de los CSI para evitar una posible
pérdida de su efecto broncoprotector. Sin embargo esta hipotesis fue abolida en la revision
de Millward et al. encontrando mejores resultados si se aumenta la dosis de los CSI que con
la combinacién BAL+CSI (con la que ademas no se evit6 el desarrollo de la tolerancia a los
B-2 agonistas).

Las mejoras sobre la funciéon pulmonar a través del VEF; también se objetivaron con la
realizaciébn de un calentamiento previo al ejercicio. La efectividad de este calentamiento
dependié de su modalidad, encontrando mejores resultados en ejercicios de alta intensidad
en los se eleva la FC del paciente al 60-80% en un periodo de aproximadamente 10
minutos y se obtienen mejorias en el porcentaje de descenso de la variable estudio del
13,0% en la revision de Elkins et Brannan y del 12,6% segun Stickland et al. en comparaciéon
con los pacientes que no recibieron ningan tratamiento. Un calentamiento de intensidades
variables en los que se combinan sprints de alta intensidad y carrera continua también

demostraron en estas revisiones de presentar mejoras en la caida del VEF: del 11,0% y del
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10,4% respectivamente. Sin embargo las modalidades de calentamiento continuo resultaron
menos efectivas, obteniendo porcentajes de mejora inferiores al resto de modalidades
(10,0% y 9,8%)

La revision sistemética de Zarqa et al. es el Unico articulo que se refiere al tratamiento
combinado de BAC (2 inhalaciones, 200 pg) con un calentamiento de alta intensidad a
través del ensayo de Mickleborough et al. que demostré que esta combinacion brinda una
proteccion mayor que el calentamiento o el BAC de individualmente; obteniendo un valor del
VEF: por debajo del umbral diagnéstico (caida del 10,0% postejercicio), es decir,

consiguiendo una broncoproteccion

Otro objetivo especifico de esta revision fue analizar la tolerancia al efecto broncoprotector
de las intervenciones con un tratamiento a largo plazo.

Los B-2 agonistas a pesar de ser la terapia mas efectiva en el descenso del VEF;, presentan
una pérdida de eficacia de la broncoproteccion contra el BIE ante una administracién diaria.
Este hallazgo fue demostrado en el estudio de Bonini et al. mediante el andlisis de la mejora
en la disminuciéon del VEF; postejercicio sin salmeterol vs con salmeterol tras la primera
sesidn (19,8%) y tras 2 semanas de inhalacion diaria (5,1%). Esta diferencia se asocia a la
presencia de una regulacion negativa de la expresion del gen del receptor B2 que da lugar a
una disminucion de la densidad del receptor y una disminucién de la afinidad en la unién de
los receptores a los agonistas (. desapareciendo ese efecto protector a medida que los
receptores (B, se degradan. Esta pérdida del efecto broncoprotector ante su uso diario no se
observé en el resto de la medicacion utilizada en el manejo del BIE como se demostré en las

revisiones de Zarga et al.y Foger et al.

No se analizé en ninguno de los estudios ni revisiones bibliograficas una posible pérdida del
efecto broncoprotector con la realizacién de un calentamiento diario previo a la ejecucién de

una actividad fisica.

Se objetivé a su vez la presencia de efectos secundarios como consecuencia de la
inhalacion de la medicacion o de la realizacion de las diferentes modalidades de
calentamiento. En el articulo de Backer et al., se demostr6é que el farmaco que aporta mayor
seguridad en el manejo del BIE es el EM y se toleré bien por parte de los pacientes sin
efectos secundarios graves ante su administracion diaria, presentando solo efectos
adversos menores (incluyendo irritacion de garganta y un sabor desagradable). No se
reportaron efectos adversos con el consumo de los CSl y los AC. Sin embargo, en la
revision bibliografica de Millward et al., los ARLT registraron efectos secundarios tras su

inhalacién, tanto vasculares (como la enfermedad de Churg-Strauss) como condiciones
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neuropsiquiatricas relacionadas con el estado de animo (agitacion, agresividad, depresion,
ansiedad, alucinaciones, irritabilidad e inquietud)

En cuanto a las estrategias no farmacoldgicas, no se realizé un seguimiento de los efectos
secundarios que pudieran presentar las diferentes modalidades del calentamiento. Sin
embargo la revision de Elkins y Brannan expuso una serie de consideraciones de seguridad
gue en caso de no cumplirse pueden provocar que el ejercicio de calentamiento sea una
estrategia inadecuada para prevenir un BIE moderado y severo y efectivo para el manejo de
un BIE leve. Debe tenerse en cuenta que los distintos ejercicios de calentamiento generan
un estrés fisiolégico y por lo tanto, las variaciones en este protocolo o en las condiciones
medioambientales pueden afectar al estrés de las vias aéreas respiratorias y en

consecuencia al efecto protector del calentamiento.

Los resultados obtenidos en esta revision, ponen de manifiesto la presencia de un mayor
namero de estudios y revisiones que abordan la eficacia de la terapia farmacoldgica frente a
los que abordan la eficacia del calentamiento.

Una posible explicacion a esta diferencia observada podria estar en la continua evolucién de
los tratamientos farmacoldgicos para favorecer una formacién continuada del personal
sanitario. Ademas, la financiacion recibida por parte de la industria farmacoldgica, frente a
los escasos recursos de los que disponen los tratamientos no farmacolégicos podria
contribuir a esta explicacion.

La presencia de actividades publicitarias y de una financiacion de los articulos supone un
riesgo de pérdida de independencia y hay que considerarlo como un factor a tener en cuenta
al analizar la objetividad de los mismos, a pesar de que la mayoria de los articulos declaran

no presentar conflictos de intereses.

Los estudios realizados sobre los efectos del calentamiento para el tratamiento del BIE son
esperanzadores. El objetivo de realizar un calentamiento es inducir un periodo refractario en
el cual no se pueda producir otro episodio de BIE, pero este periodo sélo se consigue en el
50% de los sujetos con BIE durante un periodo de tiempo de 80 minutos. Sin embargo estos
estudios consideran el calentamiento como una posible terapia no farmacolégica gratuita y
efectiva para atenuar la broncoconstriccién en sujetos con BIE leve a corto plazo.

No obstante, seria necesario incrementar el nimero de ensayos clinicos controlados que
comparasen sus efectos con los farmacoldgicos, de manera aislada o en combinacién, su
efecto en los diferentes grados de severidad y profundizar en los mecanismos fisiolégicos
subyacentes en su efecto broncoprotector en funcion de las modalidades de calentamiento

empleadas.
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7.1 LIMITACIONES DEL TRABAJO

No es suficiente el tamafio muestral tanto de los ensayos, en especial del
calentamiento, como de los estudios en los que se basan las revisiones sistematicas.
Escasos resultados en cuanto a efectos secundarios y tolerancia a largo plazo del
tratamiento con las diferentes modalidades de calentamiento.

Numero de ensayos clinicos bajo, con una alta predominancia de las revisiones
sistematicas.

La mayoria de los articulos se centran en la farmacologia, obteniendo insuficientes

resultados que demuestren la efectividad del calentamiento.

7.2 LINEAS DE INVESTIGACIONES FUTURAS

Conocer los mecanismos fisiopatoldgicos que desencadenan una mayor eficacia de
la modalidad de calentamiento de alta intensidad.
Se necesitan mas estudios que aborden el manejo conjunto de los farmacos con

calentamiento.
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8. CONCLUSIONES

e La intervencién con farmacos y la intervencion a través de calentamiento se
mostraron eficaces en la prevencion y tratamiento del BIE.

¢ El tratamiento farmacoldgico arrojo porcentajes de mejora del VEF; superiores a los
ensayos realizados con calentamiento, lo que podria indicar una superioridad de esta
modalidad de tratamiento frente al calentamiento

e La terapia farmacoldgica presentd efectos secundarios que no se reflejaron con la
aplicacion del calentamiento.

e La administracion regular de los B2-agonistas produjo una disminucion del efecto
broncoprotector, no documentada en los estudios sobre el calentamiento.

e Los calentamientos de alta intensidad e intensidad variables resultaron ser las dos
modalidades de calentamiento mas efectivas en cuanto a la broncoproteccion de los

pacientes.
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10. ANEXOS

ANEXO I: CONTENIDO DE LA ESCALA PEDRO-ESPANOL

1. Los criterios de eleccidn fueron especificados nod sid  donde:
2. Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un estudio cruzado,

los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida que recibian los

tratamientos) no d sid  donde:
3. La asignacién fue oculta nod sid  donde:

4. Los grupos fueron similares al inicio en relacion a los indicadores de

pronostico mds importantes nod sid  donde:
5. Todos los sujetos fueron cegados nod sid  donde:
6. Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados nod sid  donde:

7. Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron
cegados nod sid  donde:

8. Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de
mis del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos nod sid  donde:

9. Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento
o fueron asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos
para al menos un resultado clave fueron analizados por “intencién de tratar” no sid  donde:

10. Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados
para al menos un resultado clave no d sid  donde:

11. El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos
un resultado clave nod sid  donde:
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