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1. RESUMEN

Introduccion: El deterioro de la funcién endotelial representa un potencial
vinculo fisiopatolégico entre la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

y la enfermedad cardiovascular, principalmente con la Insuficiencia Cardiaca (IC).

Objetivo: Evaluar la relacion entre la ingesta de macro y micronutrimentos

con la funcién endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca y respiratoria

Materiales y métodos: Estudio transversal analitico con 58 pacientes con
diagndstico de EPOC e IC. Se evalué la FE utilizando la curva fotopletismogréafica
analizando la forma y el tiempo de maxima amplitud / tiempo total de duracion de la
misma, (TAM/TT) antes y después de isquemia inducida por obstruccion arterial y
la ingesta de nutrientes se recolecto mediante una encuesta dietética, analizdndose

en el programa Food Processor.

Resultados: La funcion endotelial, evaluada como el indice TAM/TT,
demostrd una correlacion negativa en los acidos grasos omega 3 [ -0.017 (IC: -
0.044 a 0.008), p=0.1850], ajustado por sexo y edad [ -0.021 (IC: 0.047 a 0.005),
p=0.114, disminuyendo dicho indice.

Conclusion: En este estudio demuestra que aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca y respiratoria que consumen mas acidos grasos omega 3, en

este caso EPA y DHA, mejoraron funcién endotelial.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca Derecha, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica, Disfuncion endotelial, Fotopletismografia, macronutrimentos,

micronutrimentos.



2. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca se define como un sindrome en el que los pacientes
presentan sintomas (disnea, retencion de liquidos y fatiga) y signos tipicos (presion
venosa elevada, crepitaciones pulmonares) como consecuencia de una anomalia
de la estructura o la funcién cardiaca (1). Por otro lado la insuficiencia respiratoria
se caracteriza esencialmente por una limitacion cronica al flujo aéreo poco
reversible y asociada principalmente al humo de tabaco, los sintomas principales
son la disnea, la tos y expectoracion (2). Dichas patologias se han asociado a
alteraciones del tono vascular principalmente por mecanismos de inflamacion,
dichas alteraciones conllevan un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias
activas de origen endotelial que favorecen la inflamacion, la vasoconstriccién, el
incremento en la permeabilidad vascular, facilitando el desarrollo de aterosclerosis,
agregacion plaquetaria y trombosis, complicacion conocida como disfuncion
endotelial (3).

El deterioro de la funcion endotelial representa un potencial vinculo fisiopatolégico
entre la EPOC y la enfermedad cardiovascular (principalmente con la IC). La
funcién endotelial segun la evaluacién de la dilatacion mediada por flujo (FMD) de
la arteria braquial ha demostrado proporcionar informacion predictiva sobre la
ocurrencia de un evento cardiovascular. Es por ello que las medidas no invasivas
de la funcion endotelial son importantes para identificar oportunamente un riesgo en
pacientes con una aparente enfermedad vascular (4). Los macro y micronutrientes
permiten la eficiente y correcta utilizacion para la preservacion de la normalidad en
estructura y funcion del corazén y los pulmones. La terapia con micronutrientes
cuando existen deficiencias tiene un efecto potencial en restaurar la funcion y evitar
la muerte de los miocitos y neumocitos. Evaluar la cantidad de micronutrientes nos
permite valorar la disfuncién endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca y
respiratoria, ademas se puede trabajar sinérgicamente con las terapias estandar
para la correccion de los defectos del metabolismo energético y proporcionar al
corazén y pulmones los cofactores que estan limitando la transferencia celular. El
selenio y las vitaminas a, c y e son Utiles para su efecto antioxidante y, en el caso

de la vitamina E, también puede tener un efecto antiinflamatorio (5).
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3. ANTECEDENTES

3.1 Antecedentes Generales

3.1.1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Definicion de EPOC

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) se define como una
limitacién crénica al flujo de aire persistente y con frecuencia progresiva, asociada
a una reaccion inflamatoria pulmonar como consecuencia principalmente de la
exposicion al humo del tabaco, ocupacional y al humo del combustible de biomasa.
Es una enfermedad de alta prevalencia, prevenible y tratable, heterogénea en su

presentacion clinica y evolucion (6).

Epidemiologia de la EPOC

En la actualidad, la EPOC es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad con importante impacto socioecondmico y esta situada como la tercera
causa de muerte a nivel mundial. Estudios epidemiolégicos de diferentes regiones
permiten estimar la prevalencia global de EPOC en un 10%. El estudio Global
Burden of Disease anticipa a la EPOC para seguir como la tercera causa de muerte
a nivel mundial en el 2020 (7).

En el 2013, el Proyecto Latinoamericano de Investigacién en Obstruccién Pulmonar
ha proporcionado informacion sobre la prevalencia de la EPOC, utilizando como
criterio diagnastico la relaciéon VEF1/cvf <0.70 pos-BD, se encontré en nuestro pais,
especificamente en la Ciudad de México una prevalencia de 7.8% (8),(9).De
acuerdo a las estadisticas que reporta el INEGI, existe evidencia que la mortalidad
en la EPOC se ha incrementado; en el afio 2005 esta se situé en el 5° lugar de

mortalidad en personas mayores de 65 afios (10).



Diagnostico

De acuerdo a la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(GOLD) para el diagndstico de la enfermedad es necesario realizar una espirometria
que permita confirmar la presencia de obstruccion al flujo de aire. Esta se confirma
demostrando la relacion entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) y la capacidad vital forzada (CVF) menor de 0.70 luego del uso de un
broncodilatador inhalado (VEF1/CVF <0.70 pos-BD) (11).

Clasificacion de la EPOC

Los objetivos de la evaluacion de la EPOC consisten en determinar la gravedad de
la enfermedad, sus repercusiones en el estado de salud del paciente y el riesgo de
eventos futuros (exacerbaciones, hospitalizaciones, muerte) a fin de orientar la
terapia. Es preciso evaluar de manera separada los siguientes aspectos de la
enfermedad (12)

e Sintomas
e Grado de limitacién del flujo aéreo (por medio de espirometria)
e Riesgo de exacerbaciones

e Comorbilidades

Tabla.1 Clasificacion de gravedad de la limitacion del flujo aéreo en la EPOC (con

base en VEF1/CVF <0.70), en pacientes con una relacion VEF1/CVF <0.70

GOLD 1 Leve VEF1280% del valor tedrico

GOLD 2 Moderado 50% < VEF1 <80% del valor tedrico
GOLD 3 Grave 30% = VEF1 < 50% del valor tedrico
GOLD 4 Muy grave VEF1 < 30% del valor tedrico

Tomada de: Decramer M, Jean Bourbeau C, Vestbo J, Chair Bartolome Celli VR, Hui DS, Kong H, et al.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease Pocket Guide to COPD Diagnosis,
Management, And Prevention, 2013 (11).




Signos, sintomas y factores de riesgo de la EPOC

Los sintomas caracteristicos de la EPOC son: tos con expectoracion y disnea,
considerados como sintomas tempranos en la enfermedad. La disnea generalmente
se presenta en fases mas avanzadas, sin embargo estos en general presentan
algunas caracteristicas, dependiendo de la severidad de la obstruccién bronquial.
La tos cronica frecuentemente es producida con expectoracion mucosa, de
predominio matutino, Durante las exacerbaciones se incrementan y la
expectoracion puede cambiar a purulenta, viscosa y mas abundante. La fatiga,
pérdida de peso y anorexia son sintomas comunes en estadios avanzados, asi
como, ansiedad y depresiéon, ademas todos estos sintomas estan asociados con
incremento en el riesgo de exacerbaciones y pobre calidad de vida (13).

Las guias GOLD para el diagndstico y tratamiento de la EPOC, han agrupado a los
factores de riesgo en aquellos que estan directamente relacionados con el huésped
y los exposicionales o ambientales. Los factores de riesgo mas importantes son la
edad (>40 afios), la historia de tabaquismo, historia de exposicion a biomasa (humo
de lefia), historia de exposicion a otros humos: gases, polvos o sustancias quimicas.
La intensidad de la exposicién y la susceptibilidad genética son factores que influyen
para que un sujeto desarrolle la enfermedad, ya que no todos fuman o los que se

exponen al humo de la desarrollan (2).

Fisiopatologia de la EPOC

La EPOC afecta tanto las vias aéreas pequefias como grandes, principalmente los
bronquios de diametro menor a 2 mm y el esqueleto elastico de los pulmones. Los
agresores inhalados desencadenan un proceso inflamatorio crénico persistente en
el tiempo. La inflamacion dafa el epitelio respiratorio estimulando las fibras
nerviosas expuestas (fibras sensitivas C, receptores de adaptacion rapida) y
liberando neurokininas, este mecanismo aumenta la estimulacion aferente vagal y
tiene como consecuencia la respuesta aferente con bronco constriccion por

aumento del tono broncomotor.



Los mecanismos vagales aumentan la secrecibn mucosa contribuyendo a la
obstruccion bronquial. La estimulacion de receptores muscarinicos actuan en forma
sinérgica con el factor de crecimiento epitelial en la activacion de células
mucosecretantes por lo que la secrecion aumentada de acetilcolina puede intervenir
en la hipertrofia e hiperplasia de células caliciformes y glandulas submucosas
contribuyendo a la remodelacion de las paredes bronquiales. El resultado final de la
inflamacion crénica es el engrosamiento de la pared bronquial con disminucion del
calibre, la destruccién alveolar con agrandamiento de los espacios aéreos y pérdida
de los anclajes bronquiales.

Las consecuencias funcionales son obstruccion al flujo de aire, colapso espiratorio
del arbol bronquial y pérdida de retroceso elastico (14). La inflamacién es un
mecanismo activo y progresivo con picos de aumento durante las exacerbaciones.
Los pacientes con EPOC tienen evidencias de inflamacion sistémica con aumento
de sangre de citoquinas como la interleucina 9 (IL-9), IL-8, IL-6, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 beta (IL-18), quimioquinas (CXCL8), proteinas

de fase aguda (proteina C-reactiva), neutrofilos, monocitos y linfocitos (15).



3.1.2 Insuficiencia Cardiaca (IC)

Definicion de IC

De acuerdo a las guias de la Asociacion Americana del Corazon (AHA, por sus
siglas en ingles) y de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en
ingles), el principal parametro utilizado para diferenciar los tipos de IC se basa en
determinar la fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo (V1) (16). La FE se
define como el volumen diastolico final menos el volumen sistélico final dividido por

el volumen diastdlico final. De acuerdo a esto la IC puede ser dividida en:

Insuficiencia Cardiaca Izquierda (ICl)

e |C Sistolica (ICS): En donde hay una menor contraccion y vaciado del VI, y
donde el volumen sistdlico se mantiene por un mayor volumen diastdlico final
(ya que el VI se dilata). Cuanto mas intensa es la disfuncion sistélica, mas se
aleja de la normalidad la FE y, por lo general, mayores son los volumenes
diastélicos y sistdlicos finales. Se considera ICS cuando la FE es <40%.

e IC Diastélica (ICD): En donde la FE no es completamente normal (>50%) y
no presenta gran depresion de la funcién sistélica (IC conservada), es decir
no hay presencia de corazon dilatado pero si de grosor de la pared del VI'y

en el tamafio de la auricula izquierda (Al), de ahi el término de ICD ().

Insuficiencia Cardiaca Derecha (ICD)

e |C Derecha: Sindrome clinico complejo que puede ser consecuencia de
cualquier trastorno cardiaco estructural o funcional que deteriore la
capacidad del ventriculo derecho de alcanzar un llenado o una eyeccion
apropiados. Si bien comparte manifestaciones clinicas con la ICI, existen
algunas diferencias importantes como alteracion de la funcion mental y desde
el punto de vista funcional, el ventriculo derecho afectado puede estar en una
situacion subpulmonar (habitual) o sistémica (en las transposiciones de
grandes vasos congénitas corregidas, tras una reparacion de cambio

auricular) (17).



Epidemiologia de la IC

La IC ha sido sefialada como una epidemia y un importante problema de salud
publica, asociado con una importante mortalidad y morbilidad. A pesar del
tratamiento de la IC, las hospitalizaciones siguen siendo frecuentes y las tasas de
reingresos siguen aumentando. En los Estados Unidos, los casos prevalentes de IC
superan 5.8 millones y cada afio mas de 550,000 nuevos casos son diagnosticados.
Las estimaciones de supervivencia son 50% y 10% a los 5 y 10 afos
respectivamente y aproximadamente entre un 1-2% de la poblacion adulta de los
paises desarrollados tiene IC, pero la prevalencia aumenta hasta mas del 10% entre
las personas de 70 o mas afos (18).

En México, es dificil establecer la prevalencia de IC cardiaca, por falta de
informacion epidemioldgica, por ello la Sociedad Mexicana de Cardiologia, y la
Clinica de Insuficiencia Cardiaca del INCMNSZ (Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran), disefiaron el Programa Nacional del Registro
de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA), el cual revelé cifras acerca del tipo de IC
(sistolica en un 62.8% vs diastolica en un 31.8%), asi como la principal
sintomatologia que afecta a estos pacientes (disnea en un 62.4% vy fatiga en un
52.8%) (19,20).

Diagnéstico de la IC

La ecocardiografia es un método que proporciona informacion sobre la anatomia
(volimenes, geometria, masa) y funcion cardiaca (funcion del ventriculo izquierdo y
movimiento de la pared, funcién valvular, funcion del ventriculo derecho, presion de
la arteria pulmonar, pericardio). En sospecha de IC se recomienda un examen
ecocardiografico exhaustivo que incorpore todos los datos que debe incluir la
evaluacion de las anomalias estructurales (hipertrofia del VI, dilatacion de la auricula

izquierda) y funcionales (21).



Otro método usado es la ventriculografia isotépica (MUGA), el cual permite el
andlisis de la funcion sistélica ventricular izquierda (incluida la evaluacion de la
contractibilidad segmentaria y la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo) y
diastolica, asi como la evaluacién de la funcion del ventriculo derecho y el calculo
de los volumenes ventriculares (22).

Aunado a esto se recomiendan examenes de laboratorio especificos como,
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de coagulacion, perfil de lipidos ,
perfil de funcionamiento hepético y determinacion de electrolitos séricos como
sodio, potasio, calcio, nitrégeno ureico en sangre, creatinina/tasa de filtrado
glomerular estimada, pruebas de funcion hepética vy bilirrubina, ferritina/TIBC) y la
funcidn tiroidea. Ademas las pruebas de esfuerzo (camina de 6 minutos) también
permite una evaluacién objetiva de la capacidad de ejercicio fisico y de los sintomas

de esfuerzo como disnea y fatiga (16).

Clasificacion de la IC
De acuerdo a la Asociacion del Corazon de Nueva York (NYHA, por sus siglas en
inglés) la IC se puede dividir en 4 estadios basados en la gravedad de los sintomas

y actividad fisica como se describen a continuacion:

Tabla 2. Clasificacion funcional de la IC mediante actividad fisica principales sintomas

Clase | Sin limitacion para la actividad fisica. la actividad fisica normal no causa

excesiva disnea, fatiga o palpitaciones

Clase Il Ligera limitacion para la actividad fisica. Cémodo en reposo pero la

actividad fisica normal resulta en excesiva disnea, fatiga o palpitaciones

Clase lll Marcada limitacién para la actividad fisica. Cémodo en reposo, si bien
una actividad fisica menor que lo normal resulta en excesiva disnea,

fatiga o palpitaciones

Clase IV Incapacidad para mantener actividad fisica sin molestias. Puede haber
sintomas en reposo. Si se realiza alguna actividad fisica, las molestias
aumentan

Tomado de: Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Drazner MH, et al. 2013
ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure (16).




Signos, sintomas y factores de riesgo

Los sintomas especificos de la IC son disnea, ortopnea, disnea paroxistica
nocturna, baja tolerancia al ejercicio, fatiga, cansancio, mayor tiempo de
recuperacion tras la practica de ejercicio, inflamacion en tobillos, algunos sintomas
menos tipicos son tos nocturna, sibilancias, aumento de peso (>2kg/semana),
pérdida de peso (IC avanzada), sensacion de hinchazon, pérdida de apetito,
confusion (especialmente en ancianos), depresion, palpitaciones y sincope (23).
Los sintomas y signos pueden ser especialmente dificiles de identificar e interpretar
en obesos, personas mayores y pacientes con enfermedad pulmonar crénica (24).
Los principales factores de riesgo modificables para la IC que son hipertrofia del
ventriculo izquierdo, niveles altos de colesterol (LDL), intolerancia a la glucosa,
diabetes, hipertension, obesidad, alcohol, cigarro, drogas y estrés (25).

En este sentido, la OMSy el estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple
Evaluation in Latin America) sugieren algunos factores de riesgo en América Latina
como la prevalencia de hipertensién arterial sistémica del 18%, hipercolesterolemia
14%, diabetes 7%, sindrome metabdlico 20%, obesidad 23% y el 30 % de
fumadores (22% a 45%) (26).

Fisiopatologia IC

Dos mecanismos explican la progresion de la IC, el primero es la ocurrencia de
episodios sucesivos que llevan a la destruccion de miocitos (p. e€j., infarto de
miocardio), el segundo es el relacionado a las respuestas sistémicas inducidas por

la disminucién de la funcién sistdlica, especialmente la activacion neurohumoral.
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Dentro de dicha activacion, existen dos sistemas neurohumorales claves en el
desarrollo de la IC; 1) el sistema renina-angiotensina-aldosterona y 2) el sistema
nervioso simpatico que ademas de causar lesiones miocardicas adicionales, afectan
de manera negativa a vasos sanguineos, rifiones, musculos, médula Osea,
pulmones e higado y crean un circulo vicioso fisiopatolégico que explica muchas
caracteristicas clinicas del sindrome de la IC, como la inestabilidad eléctrica
miocardica. Clinicamente, los cambios mencionados se asocian con la aparicion de
sintomas y su empeoramiento con el tiempo, con deterioro de la calidad de vida, la
capacidad funcional en decadencia, episodios de descompensacion franca que
resulta en hospitalizacion y muerte prematura (27).

Funcién endotelial

Definicion

El término funcién endotelial (FE) desde un punto de vista fisioldgico y clinico se
define como una Optima dilatacion del tejido vascular y capacidad de prevenir
vasoconstriccion anormal. Entre los compuestos responsables de la capacidad
vasodilatadora del endotelio, el éxido nitrico (NO) es probablemente el principal
factor relajante producido por la isoforma endotelial de la enzima Oxido-nitrico
sintetasa (eNOS) (28). EI NO se opone a la lesion vascular y al desarrollo de
patologias como la arteriosclerosis a través de su efecto antiagregante,
antiproliferativo e inhibitorio de los fendmenos inflamatorios. Por el contrario, las
anormalidades de una o varias de las vias metabdlicas que regulan la FE, como la

produccion y/o biodisponibilidad del NO, conducen a la disfuncion endotelial (29).

Fisiologia del endotelio

El endotelio es un 6rgano regulador, un sensor y/o un transductor, que ademas de
sus funciones de barrera y transporte, afecta su entorno a través de una serie de
mediadores bioldgicamente activos, que regulan el tono vascular, la interaccion
células (plaguetas, monocitos, otros leucocitos), la coagulacion y el crecimiento del

musculo liso vascular) (29).
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Los elementos que constituyen la pared vascular son células y la matriz extracelular.
Las células representan el 20% del peso seco de la pared, las mas importantes son
las células endoteliales con una vida media de 30 afios. La matriz extracelular
comprende 4 grupos de macromoléculas: elastina, colageno, proteoglucanos y
glucoproteinas estructurales (fibronectina, laminina). Por otro lado las arterias estan
formadas por 3 capas: la intima; estd constituida por una capa de células
endoteliales con una matriz extracelular, la media; esta separada de la intima por
una lamina elastica interna y comprende células del musculo liso vascular, fibrillas
elasticas y una matriz extracelular y la adventicia que es la méas variable y contiene

tejido fibroelastico denso, vaso nutrientes y nervios (30).

Dentro de las principales funciones del endotelio vascular se encuentran (30):

e Barrera con permeabilidad selectiva, interviene en mecanismo de pinocitosis
y fagocitosis

¢ Regula el tono vascular a través de sustancias vasodilatadoras: (Factor
relajante derivado de endotelio) EDRF, prostaciclina (PG12), factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) y vasoconstrictoras:
endotelina 1 (ET-1), tromboxano A2 (TX-A2), prostaglandina H2 (PGH2)

e Interviene en la interacciébn con leucocitos, mediante la participacion de
moléculas de adhesién como las selectinas (P-selectinas, E-selectina, L-
selectina), la superfamilia de inmunoglobulinas (ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1),
la secrecion de moléculas quimiotacticas (MCP-1, IL-8)

e Controla el crecimiento del musculo liso vascular. Las células endoteliales
secreta factores que inhiben el crecimiento (heparina, glucosaminoglucanos,
EDRF-NO, TGF-B) y factores que lo promueven (PDGF, IGF-I, IL-1, FGF,
ET-1).

e Antiagregante y antitrombotica, en condiciones normales evita la adherencia

de plaquetas
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e También participa en el desarrollo y el remodelado de los vasos sanguineos
(angiogénesis)
e Secreta componentes estructurales de la matriz extracelular: colageno,

glucosaminoglucanos, fibronectina.

Disfuncidon endotelial (DE)

La DE es evaluada clinicamente y se define como una deficiente respuesta
vasodilatadora a varios estimulos, indicando una alteracion en el endotelio mediada
por el la biodisponibilidad del 6xido nitrico (4). Cabe mencionar que el deterioro
funcional del endotelio vascular se encuentra en todas las formas de enfermedad
cardiovascular, y también en personas con resistencia a la insulina, obesidad y
diabetes tipo 2 (31) .

El sello caracteristico de la DE es la deteriorada biodisponibilidad de éxido nitrico,

ademas que se caracteriza por uno o mas de los siguientes puntos (32):

e Reduccion y vaso relajacion mediada por el endotelio
e Capacidad fibrinolitica
e Desregulacion hemodinamica
e Aumento de la expresidén de genes inflamatorios y moléculas de adhesion
e Generacién excesiva de especie reactivas de oxigeno (ROS)
e Aumento de estrés oxidativo
e Sobreproduccion de factores de crecimiento
Mejora de la permeabilidad de la capa de células.
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Evaluacién de la DE

Fotopletismografia

La evaluacion de la funcidon endotelial (FEn), tiene como principio comparar el flujo
sanguineo postisquémico (hiperémico) con el flujo sanguineo basal. Se efectda una
monitorizacion en un dedo de cada mano y se coloca un manguito de presién en la
parte superior de uno de los brazos para producir una isquemia transitoria, al tiempo
que se utiliza el otro brazo como control. Tras la medicion del flujo basal, se hincha
el manguito de presion arterial por encima de la presion sistélica durante 5 min para
inducir hiperemia reactiva postisquémica (33). El indice calculado entre el flujo del
brazo con hiperemia reactiva y el brazo de control es una medida de la FEn (34).
En la actualidad esta técnica se utiliza principalmente con fines de investigacion en
proyectos que evalldan los mecanismos del funcionamiento del endotelio. La
evaluacion de la FEn puede ser util para facilitar la estratificacion del riesgo de los
pacientes en prevencion primaria y secundaria, valorar las respuestas vasculares a

tratamientos especificos y la monitorizacion longitudinal de los pacientes (35).

3.2 Antecedentes Especificos

Insuficiencia cardiacay EPOC

La IC y la EPOC son enfermedades comunes en personas mayores y a menudo
coexisten, el diagnostico es un reto debido a que se superponen en las
caracteristicas clinicas como la fatiga, disnea de esfuerzo, incapacidad funcional,
tos nocturna, edema periférico, crepitaciones pulmonares y distensién venosa
yugular (3). Ambas condiciones pueden considerarse como enfermedades con
profundos efectos sistémicos, con un curso progresivo cronico que impacta de
manera considerable en la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida relacionada a
la salud (36). Incalzi y cols. encontraron que las enfermedades cardiovasculares son
mas frecuentes y coexisten en pacientes hospitalizados con EPOC e hipertrofia
ventricular derecha, siendo una variable importante en el prondstico de los pacientes
(37).
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Prevalencia de ICy EPOC

La prevalencia de EPOC segun la clasificacion GOLD Il es superior de 5 a 10% en
adultos. La mortalidad es relativamente baja (alrededor de 3%), pero mas alto en
las hospitalizaciones (25 %) (38)

Estudios han estimado una prevalencia considerable de EPOC en pacientes con IC,
con un rango de 9% a 52%, las diferencias en estos porcentajes se deben a distintos
factores como el rango de edad, sexo, region geografica, medio ambiente y la
historia de tabaquismo (39). McCullough y cols. examinaron en una cohorte
altamente seleccionada la prevalencia de IC y EPOC y fue de 20.9% (40)
comparando estudio integral de 405 pacientes ancianos con EPOC estable e IC la
prevalencia fue de 20.5% (41).

Fisiopatologia

La fisiopatologia cardiopulmonar y las interacciones que presentan los pacientes
con insuficiencia cardiaca y respiratoria son diversas ademas complican el curso
clinico de la enfermedad y tiene una correlacion importante con la supervivencia
(42).

La fisiopatologia es probablemente multifactorial, relacionada con las alteraciones
en el intercambio de gases, asi como cambios estructurales de la vasculatura
pulmonar y factores mecéanicos, sin embargo la EPOC e IC se caracterizan por la
inflamacion sistémica que puede contribuir a la progresién de la aterosclerosis y

eventos cardiovasculares adversos como la disfuncion miocérdica (43).

Otro sello caracteristico de la IC y EPOC es la ventilacion restrictiva reflejando
cardiomegalia, debilidad de los musculos respiratorios, fibrosis intersticial y falta de
tension capilar. Posteriormente la presion creciente modifica la integridad estructural
vascular y propiedades funcionales, lo cual induce la activacion local a factores de
crecimiento, engrosamiento de la remodelacion barrera alveolo-capilar y

microvascular (44).
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Respecto al remodelado vascular existen cambios estructurales en las pequefias
arterias pulmonares de los pacientes con EPOC como el engrosamiento de la capa
intima y media; sin embargo, el engrosamiento de la intima muestra alteraciones
como lo es la hiperplasia e hipertrofia celular las cuales han sido las caracteristicas
morfolégicas mas consistentemente demostradas (45).

La disfuncion endotelial ocurre en la hipertension pulmonar, algunos mediadores
importantes de la vasodilatacién como la 6xido nitrico sintasa y la prostaglandina-
endoperoxido sintasa 1 (PTGS1), son deficientes en el lecho vascular pulmonar. Sin
embargo la endotelina-1, un vasoconstrictor potente de la arteria pulmonar, se
produce en altas concentraciones en el tejido y suero de pacientes con EPOC en
comparacién con sujetos normales y ademas el factor de crecimiento endotelial
vascular es mayor en el tejido pulmonar en pacientes con EPOC (42).

Dicha disminucion en la conduccién de la barrera alveolo-capilar y la capacidad de
difusiébn pulmonar impide la transferencia de gas, y causa el desarrollo de
hipertension pulmonar, disfuncion y fracaso del ventriculo derecho, dicha
remodelacion se ve agravada por la EPOC (46).
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Figura 1.Tomada de Nathaniel M. Hawkins (38)

Estado nutricional en EPOC e IC

Una vez confirmado el diagnéstico de EPOC se recomienda realizar un manejo
nutricional adecuado a través de las siguientes evaluaciones: indice de masa
corporal, frecuencia de exacerbaciones y hospitalizaciones, identificacion de
comorbilidades, gravedad de signos y sintomas (especialmente de la disnea),

biometria hematica (hemoglobina y hematocrito), gasometria arterial (47).
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Ademas se debe prestar atencibn a manifestaciones degenerativas extra-
pulmonares que pueden ocurrir en la EPOC como la pérdida de masa muscular
(MM). La prevalencia de esta es relativamente alta en el paciente con EPOC: 15-
40% dependiendo de la definicidn y la etapa de la enfermedad. Es importante
destacar que la pérdida de MM no solo contribuye a la disminucion de la funcién
del musculo esquelético, sino también en la reduccion en la capacidad del ejercicio
y el estado de salud, estos factores son un importante predictor de mortalidad en el

paciente con EPOC independiente de la obstruccién del flujo aéreo (48).

Asi, el desgaste muscular se debe a un estado catabdlico neto que resulta de un
desequilibrio en la sintesis de proteinas musculares y el recambio de proteico y que
es aparente por la atrofia y disminucion en el tamafio de fibras sobre todo en las
fibras musculares tipo Il de los masculos periféricos. Aunado a esto, la pérdida de
peso que si bien es involuntaria, se considera un indicador de progresion inevitable
y terminal del proceso de la EPOC, ambas complicaciones se traducen en una
condicion llamada “caquexia”, estudios sugieren que no todos los pacientes con
EPOC la desarrollan, sin embargo el fenotipo enfisematoso es el mas propenso,
pero hasta ahora no queda claro en qué medida los brotes agudos de la EPOC
pueden acelerar la caquexia y si el desgaste muscular implica mecanismos similares
a los de otras enfermedades crénicas (48,49). McDonald et al ha identificado una
disminucién de la masa del musculo esquelético, demostrando que la CT(Computed
Tomography)-derivada del area del musculo pectoral proporciona una medida
clinicamente relevante en pacientes con EPOC comparado con el IMC. Una menor
area del musculo pectoral se asocié con una obstruccion grave del flujo del aire
espiratorio, menor calidad de vida y deterioro de la capacidad de realizar ejercicio.
Algunos factores desencadenantes en la pérdida de masa muscula incluyen
hipoxemia, estrés oxidativo, inflamacion, sefializacion del factor de crecimiento,
glucocorticoides orales y la desnutricion, algunos de los cuales estan influenciados

por el tabaquismo (50).
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Como se ha mencionado, la IC es un sindrome caracterizado por la alta mortalidad,
hospitalizaciones frecuentes, disminucién de la calidad de vida y mudltiples
comorbilidades, por lo que el tratamiento terapéutico es muy complejo. Aunado a
esto la desnutricion y emaciacion son factores de riesgo para la muerte, aunque se

desconoce la prevalencia de desnutricion en la poblacion con IC (51).

La ICC se asocia a la pérdida de peso involuntaria, contribuyendo a la perdida de
MM a causa de la activacidon neurohormonal debido a un estado catabdlico que
contribuye a la aparicion de anorexia y malabsorcion (asociada con edema
intestinal y perdida de proteinas enterales) y una vez que se desarrolla la caquexia

empeora significativamente (52).

La evaluacion nutricional puede basarse en antropometria, bioimpedancia, estado
clinico y pruebas bioquimicas. Las guias europeas recomiendan diferentes
herramientas de cribado para evaluar el riesgo de desnutricion, como por ejemplo
The Malnutrition Universal Screenning Tool (MUST)(53), el cual indica la evaluacion
nutricional en adultos, esta herramienta incluye informacion sobre el IMC, efectos
de la enfermedad aguda (disminucion en la ingesta y pérdida de peso < 15 dias),
medicién en pliegues cutaneos (tricipital, bicipital, subescapular), asi como la
medicion de circunferencias (brazo, cadera, cintura), hemograma completo
(hemoglobina. Leucocitos y plaquetas), electrolitos séricos, creatinina sérica, tasa
de filtracion glomerular estimada (TFG), glucosa, pruebas de funcién hepética,

determinacién del péptido natriurético y andlisis de orina (53).
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Funcion endotelial e ingesta de nutrientes

La DE predispone a un estado de inflamacién, vasoconstriccion e incremento de la
permeabilidad vascular, dando paso al desarrollo de enfermedades como:
aterosclerosis y trombosis, y con ello incremento del riesgo cardiovascular, se ha
demostrado la relacién favorable que se obtiene a través de la alimentacion, ya sea,
al consumir nutrimentos especificos, o realizar modificaciones en la dieta (5).

Van Bussel y cols menciona que una dieta rica en pescado, frutas y verduras, pero
moderada de alcohol y baja en productos se asocia a una mejor funcion endotelial
en sujetos con riesgo cardiovascular, en un estudio de cohorte realizado en
pacientes diabéticos y con aterosclerosis se observdé una disminucién en la
disfuncion endotelial por cada 100 g al dia de pescado ( B: -0.027 (IC 95%; -0.051
a -0.004) y verduras crudas (B: -0.095 (IC 95%; -0.191 a -0.000), asi como por cada
100 ml al dia de vino tinto o blanco ( B: -0.005 (IC 95%; -0.010 a -0.001) mientras
que, el consumo de productos altos en grasa se asociaron a una peor disfuncion
endotelial (B: 0.070 (IC 95%; 0.009 a 0.131) (54).

West et al., evalud el efecto del cacao sobre la rigidez y tono vascular de arteriolas
periféricas para lo cual se administraron 37 g de chocolate negro y 22 g de cacao
por dia, los resultados mostraron un aumento en el diametro de la arteria braquial
4-20mm /4-47mm p<0-001, el flujo vascular 4-73%/4-25% vy la dilatacion en ambas
arterias teniendo mayor conducciéon 4-39mm/4-65mm p<0-001ly resistencia, asi
como, menor rigidez después de cuatro semanas de seguimiento (55). Por otra
parte, nutrimentos especificos han sido utilizados como dianas terapéuticas para el
tratamiento de la disfuncién endotelial, en un estudio realizado por Hamilton y Watts
en sujetos sanos a los cuales se les administré 4g al dia de omega 3, durante 4
semanas se observé una mejoria en la funcién endotelial, comparada con el grupo
control (dilatacion mediada por flujo, 0.5 +1.2 vs. 2.0 + 1.6%, P = 0.03), asi como,
beneficios en el perfil de lipidos principalmente de triglicéridos 69 + 16 vs 84 + 21
P<0.01, colesterol total 162 + 15 vs 175+ 19 P=0.06, y Apo B-482.8 + 1.0 vs 3.6
+ 0.7 P=0.02. Sumado a esto, el reemplazo de &cidos grasos saturados por

monoinsaturados tuvo un efecto benéfico sobre la funcion endotelial (56).
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En un estudio realizado por Somerset y cols., en el cual se proporcioné a los sujetos
una dieta normocaldrica con una distribucion de 36% hidratos de carbono, 21%
proteina y 38 % de lipidos, de los cuales, se suplemento el 50 % con nuez de
macadamia (rica en acidos grasos monoinsaturados; acido oleico y palmitoleico) se
observo que después de 10 semanas de seguimiento hubo una mejoria de la
funcion endotelial en los sujetos FMVD (%) (por sus siglas en ingles Dilatacion
mediada por flujo) 7.32 (1.17) 8.38 (1.75) 8.47 vs (1.39) 11.54 (1.54) p < 0.05 (57).

De igual manera la L-citrulina, un amino&cido precursor de la L-arginina, el cual ha

demostrado ser indispensable para la formacion de Oxido nitrico sobre el
mantenimiento de la funcién endotelial, en un estudio Morita y cols., suplementaron
con 800g al dia de L- citrulina a pacientes con angina vasoespastica, durante un
periodo de doce semanas, se mostré una mejoria en la funcion endotelial FMVD
(%): basal 3.0% vs seguimiento 4.0% p<0.01(58).

Aunado a esto, en los pacientes con IC suplementados con 3 gramos al dia de L-
citrulina se observé una disminucion de la presion arterial pulmonar asi como
aumento de la fraccién de eyeccién del ventriculo derecho en esfuerzo después de
dos meses sobre la presion arterial pulmonar con L-arginina (56.3 £ 10 vs 44 + 16.5
mm Hg, p < 0.05) y citrulina (56.67 + 7.96 vs 47.67 £ 8.59 mm Hg, p < 0.05) (59).

Asi mismo, los tratamientos dietéticos juegan un papel importante sobre la funcion
endotelial, en un estudio realizado por Buscemi y cols., se evalué el efecto de dos
dietas hipocaldricas, una con indice glucémico bajo (<50) y la otra con alto (>70).
Los resultados muestran que los sujetos de ambos grupos tuvieron una disminucion
del peso corporal, sin embargo, Unicamente el grupo con dieta hipocaldrica e indice
glucémico bajo tuvo una mejoria en la funcion endotelial FMD - 0.9+3.6% (P < 0.005)
(60). Esto muestra que los tratamientos nutricionales con el objetivo de reducir
riesgo cardiovascular, deben considerar no solo la disminucién del peso corporal
mediante la reduccién caldrica sino también la cantidad y calidad de los nutrimentos

utilizados en el plan de alimentacion.
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De igual forma un estudio realizado por Rifaiy cols., mostro que la dieta DASH (uno
de los tratamientos nutricios utilizados en los pacientes con riesgo cardiovascular,
que incluye: un elevado consumo de frutas, verduras, nueces, legumbres, productos
lacteos bajos en grasa, cereales enteros y, reducidos en carnes rojas, embutidos,
sodio y bebidas azucaradas) mejoro la funcion endotelial, la tolerancia al ejercicio y
calidad de vida en sujetos con IC después de tres meses de seguimiento, elasticidad
arterial grande (mL/mm Hg x 10), de 15.1 vs 14.9 p=0.905 elasticidad arterial
pequefia (mL/mm Hg x 100), 6.3 vs 5.3 p=0.366, DASH 6.3(0.8) vs 5.3 (0.7)
P=0.366. (61). El tratamiento de una dieta DASH ha demostrado reducir la presion
arterial tanto en sujetos con hipertensién (62) como normotensos como también, se
ha observado disminucién en los niveles de colesterol total y c-LDL, (10) asi como,

disminucién en la incidencia de IC (63).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los dUltimos afios la IC ha progresado rdpidamente, se sabe que
aproximadamente entre el 1-2% de la poblacion adulta de los paises desarrollados
tienen IC, pero la prevalencia aumenta hasta mas del 10% entre las personas de 70

0 mas afos.

Datos epidemiolégicos actuales refieren que en los Estados Unidos la incidencia se
ha mantenido estable durante décadas con aproximadamente >650,00 casos al
afo, ademas esta incidencia aumenta en relacién con la edad entre los 20 y 80
casos por cada 1000 personas a partir de los 60 afios. Respecto a la EPOC su
incidencia va en aumento y la Organizacion Mundial de la Salud predice que sera la
tercera causa de muerte en el mundo en el afio 2020. Un andlisis sobre la carga
global de enfermedad en el mundo sitta la EPOC en segunda posicion, so6lo por
detras de las enfermedades cardiovasculares.

Una de las complicaciones que representa un potencial vinculo fisiopatologico entre
la EPOC y la enfermedad cardiovascular (principalmente con la IC) es el deterioro
de la funcion endotelial, acompafada de factores asociados a la aparicion de
sintomas como disnea, edema, fatiga, pérdida de peso, cansancio, ansiedad,
depresion, sibilancias, pérdida de apetito principalmente, ademas el estado clinico
y de la funcion endotelial empeora con el tiempo conllevando a una mala calidad de
vida, disminucion de la capacidad funcional resultando en episodios de

descompensacion y muerte prematura.

Si bien existen distintos factores de riesgo que pueden alterar la FEn, uno de los
que se ha estudiado en menor proporcion es la dieta y sus componentes. De
acuerdo a las estadisticas actualizadas del afo 2014 de “Enfermedad
Cardiovascular e Infarto” por parte de la Asociacion Americana del Corazén (AHA),
se describio una dieta incorrecta en un 13.2%; en este rubro y de acuerdo las
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recomendaciones relacionadas a una dieta de proteccion cardiovascular, entre 2009
y 2010 menos <1% de la poblacion cumplié al menos 4 de las 5 recomendaciones
dietéticas y dentro de los adultos >20 afios se reportd que solo el 12.3% tuvo un
consumo de frutas y verduras; el 18.3% consumio carnes blancas (pescado), <1%
logré el control en el consumo de sodio (<3000 mg), el 59.9% disminuyo su consumo
de bebidas azucaradas y el 7.3% consumio cereales integrales.

Aunado a lo anterior, se sabe que los macro y micronutrimentos proporcionan
eficientes y correctos mecanismos para la preservacion de la normalidad en
estructura y funcién del corazén y los pulmones. En algunos casos, la terapia con
micronutrimentos (cuando existen deficiencias) tiene un efecto potencial en
restaurar la FEn y evitar la muerte de los miocitos y neumocitos, ademas de trabajar
sinérgicamente con las terapias estandar para la correccién de los defectos del
metabolismo energético y proporcionar al corazén y pulmones los cofactores que
estan limitando la transferencia celular. Algunos micro y macro nutrimentos como el
selenio, magnesio, zinc, hierro, tiamina, calcio, potasio, sodio y vitaminas (a, cy e),
aminoacidos como la arginina (precursor del éxido nitrico) y los acidos grasos mono
y poliinsaturados han demostrado ser Utiles por su efecto antioxidante y por la

disminucion de la inflamacién sistémica.

Tomando en cuenta lo anterior, hasta el momento en la literatura revisada, se han
mostrado algunos cambios en la FEn en pacientes con IC y EPOC, sin embargo
estos han sido en forma independiente, por lo que aun se desconoce el efecto de
los macro y micronutrimentos sobre la FE cuando se presentan ambas
enfermedades. Es por ello que se busca evaluar dichos nutrimentos para conocer
la relacion con la FEn en los pacientes con IC y EPOC y poder generar
conocimiento y posiblemente buscar la asociacion al desarrollo y a la progresion de
estas complicaciones y por otro lado saber que nutrimentos pueden ser tomados en

cuenta al momento de prescribir el tratamiento nutricional.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

e Evaluar la relacion entre la ingesta de macro y micronutrimentos con
la funcidon endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca y

respiratoria.

5.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas dietéticas de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y respiratoria.

e Describir los factores asociados a la DE de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y respiratoria.

e Describir las diferencias entre los pacientes con insuficiencia cardiaca

y respiratoria con disfuncién endotelial

6. MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio fue un estudio transversal analitico, realizado en la Clinica de
Insuficiencia Cardiaca y Respiratoria (CLIC-R) del Servicio de Cardiologia del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”. Se
utilizaron pacientes de la consulta externa con diagnostico de EPOC mediante
espirometria con una relacion FEV1/VC menor a 0.7 e IC corroborada por
ecocardiografia y/o MUGA con una fraccion de eyeccion menor o igual a 35%, se
excluyeron aquellos que participaran en otras investigaciones, con insuficiencia
renal crénica terminal, artritis, cancer o VIH y que consumieran suplementos
proteicos o vitaminicos previo al estudio Se les avisé sobre el protocolo de
investigacion, firmando un consentimiento informado, el cual nos permitio tener
acceso a su expediente, posteriormente se realizé una historia clinica para obtener

datos demogréficos, signos, sintomas y tratamiento farmacoldgico.
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También se les realizaron mediciones antropométricas: peso, talla, indice de masa
corporal, indice cintura cadera, circunferencia media de brazo; evaluacion dietética:
recordatorio de 24 horas y evaluacion fisica: caminata de 6 minutos con la finalidad
de evaluar la capacidad fisica. El disefio y tipo de muestreo del estudio es no
probabilistico, por conveniencia y el tamafio de la muestra fue censal primer estudio

piloto de primer contacto por lo tanto, no se calcul6 el tamafio de muestra.

Para la recoleccién de datos se utilizaron hojas de llenado (ANEXO 1) y se
obtuvieron datos generales del paciente, antecedentes personales patolégicos,
signos y sintomas, cuadro clinico, consumo de alimentos, toxicomanias,
medicamentos y una encuesta dietética (recordatorio de 24 horas). Con respecto a
los indicadores bioquimicos se obtuvieron a partir del expediente clinico y con
respecto a la disfuncion endotelial se interpretd la onda fotopletismografica por parte
del Cardiologo. Cabe mencionar que previo a la inclusién de los pacientes en el
estudio, el Cardi6logo evaluo el ecocardiograma para un correcto diagnéstico de IC

y con previo diagnostico de EPOC.

Para la medicion del peso, la persona estuvo descalza y con ropa ligera, se coloco
en el centro de la plataforma de la bascula en posicién estandar erguida sin que el
cuerpo se sostuviera con algo externo, el peso se registré en kilogramos. Para la
talla, el sujeto estuvo descalzo, con ropa ligera y sin objetos en la cabeza, la persona
se ubicé en la parte central del estadimetro, con los talones, glateos y la parte
posterior de la cabeza en contacto con el tablero. Al momento de realizar la
medicion, la persona realizd una inspiracion profunda. La circunferencia de brazo,
cadera y cintura, se midi6é con una cinta métrica flexible en cm.

La evaluacion dietética se obtuvo mediante un recordatorio de 24 horas, dicho
método consiste en una entrevista estructurada sobre todos los alimentos y bebidas
gue se han consumido durante las 24 horas anteriores, para esto se emplearon
modelos de alimentos y la cuantificacion del tamafio de la porcion para que los datos
fueran mas precisos. Posteriormente se analizo con el software Food Processor
para Windows; version 7.9, Cabe mencionar que la validez de este método mejoré

con la asistencia de un familiar si estdbamos con un adulto mayor.
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El recordatorio de 24 horas muestra un compromiso razonable para evaluar la
energia y la cantidad de macro y micronutrimentos, debido a que solo es necesario
recordar la cantidad de alimento consumido en un minimo de tiempo, por lo que a
medida que aumenta la cantidad de dias entre la adquisicién de datos, la exactitud
de la informacion disminuye. A medida que el método sea inmediato mayor seré la
exactitud de la informacion obtenida. El método no es invasivo, es costo-beneficio,
evalla el consumo actual y se puede repetir y mejorar la precision.

La evaluacion de la funcion endotelial se analiz6 con el paciente sentado, se registro
el trazo basal de la curva fotopletismografica de 30 segundos (s) de duracion,
después se indujo una fase de isquemia utilizando un brazalete de presion arterial
insuflado 30 mm Hg por encima de la presion sistélica durante 5 minutos. Una
nueva curva fotopletismogréfica se registré durante 120 s inmediatamente después
de desinflar el brazalete (fase de post-isquemia). La onda de pulso se analiz6 en
intervalos de 30 s y se comparara con el registro basal. Se obtuvieron las siguientes
variables: indice de tiempo de amplitud maxima / tiempo total de la curva (TAM/TT).
Esto es el intervalo desde el inicio de la onda fotopletismografica al maximo pico
sistolico (TAM) y la duracion total de la curva (TT), con ellos se obtuvieron los indices
TAM/TT basales y pos-isquemia.

Las mediciones de la amplitud del pico sistdlico de la curva fotopletismografica y el
porcentaje de cambio en la amplitud de la misma fueron calculadas a los 30,60, 90
y 120 s post-isquemia. Se considero disfuncién endotelial si la onda post-isquémica
no aumenté al menos 10% respecto al valor basal.

Se utilizé un fotopletismoégrafo disefiado en el Departamento de Instrumentacion del
Instituto Nacional de Cardiologia “ICh”, con dos diodos emisores de luz, uno rojo de
665 nm y otro infrarrojo de 940 nm, con el propoésito de atenuar el efecto de las

diferencias de absorcion entre oxi y desoxihemoglobina.

Para la captura de datos se utilizo el programa Excel, posteriormente para el analisis
estadistico se empleo el programa SPSS version 17.0. Por medio de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov se probo la distribucion normal para las variables estudiadas;
para el andlisis descriptivo, las variables con distribucidon normal se reportaron en

medias + DE (desviacién estandar), en caso contrario en medianas y percentiles.
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Las variables categéricas se presentaron en frecuencia y porcentaje. Se realizo la

prueba t-student de muestras independientes o U de Mann-Whitney, segun la

distribucion de los datos, para comparar diferencias de la funcién endotelial en el

grupo de EPOC vs IC. Para observar la asociacion de los micro y macro nutrientes

con la FE y controlar probables variables confusoras se realiz6 un modelo de

regresion lineal mdaltiple.

Definicion de las variables y escalas de medicidn

VARIABLE

ANTECEDENTES
Sexo

Edad

DEFINICION CONCEPTUAL

Totalidad de las caracteristicas de la estructura
reproductiva y de las funciones que diferencian el
organismo femenino con el masculino.

Cantidad de afios que una persona ha vivido
desde su nacimiento

ANTROPOMETRICAS

Peso

Estatura

Circunferencia de
Brazo

Circunferencia de
Cintura

Circunferencia de
Cadera

CLINICAS
NYHA

Cantidad de masa, volumen o peso de un
individuo expresado en libras o kilogramos

Distancia desde la planta del pie hasta la
coronilla con el cuerpo totalmente extendido
sobre una superficie plana

Punto medio entre el vértice superior del
acromion del omoplato hasta el olecranon del
cubito (y la cabeza del radio)

Medicion a nivel del abdomen y justo por encima
del hueso de la cadera. La medida se toma
generalmente inmediatamente después de la
exhalacion).

Medicion alrededor de los trocanteres mayores
del hueso del fémur

Escala de clasificacion de la IC por la Asociacion
del Corazon de Nueva York (NYHA)
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DEFINICION
OPERACIONAL

Referido por
interrogatorio.

Fecha actual — Fecha de
nacimiento.

Antropometria

Antropometria

Antropometria

Antropometria

Antropometria

Basada en los sintomas
y capacidad de realizar
actividad fisica

TIPO DE
VARIABLES

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

VARIACION

Masculino
Femenino

ARos

Kg.

cm.

cm.

cm.

1-Sin
limitacién de
actividad
fisica (AF)
2-Limitacion
ligera de AF
3-Limitacién
moderada
de AF
4-Limitacion
estricta de
AF



GOLD Escala de clasificacién de EPOC por la Iniciativa
Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica

Falta de aire como resultado del aumento de la
presion, los fluidos o ambos en los pulmones

Disnea

Fatiga El estado de debilidad después de un periodo de
esfuerzo, mental o fisico, que se caracteriza por
una disminucion de la capacidad para el trabajo y
reduccion de la eficiencia para responder a los

estimulos

Acumulacion anormal de liquidos en los tejidos y
las cavidades corporales

Edema

COMPOSICION CORPORAL

IMC Indicador de la densidad corporal determinada
por la relacién entre peso y la altura corporal

EVALUACION FiSICA

Frecuencia El nmero de veces que el corazén se contrae

Cardiaca por unidad de tiempo, por lo general por minuto

Presion Arterial Presion de la sangre en las arterias y otros vasos
sanguineos

Determinacion de la saturacion de oxigeno en
sangre mediante la toma de una muestra que
pasa a través de un oximetro fotoeléctrico

EVALUACION DIETETICA
Kcal Cantidad total de energia consumida al dia

Oximetria

MACRONUTRIMENTOS

Proteina Proteinas y/o aminoacidos obtenidos de los
alimentos.

Hidratos de Hidratos de carbono presentes en los alimentos

Carbono que contienen almidones, azlcares y otras fibras
dietéticas digeribles
Fibra (g), Glucosa (g

Lipidos Grasa presente en los alimentos, especialmente

en productos de origen animal

Grasa saturada (g), Monoinsaturada (g),
Poliinsaturada (g), Estearidénico (g),
Araquidonico (g), Colesterol (mg), Linoleico (g),
Linolenico (g), EPA (g), DHA (g), Omega 3 (g),
Omega 6 (g)

MICRONUTRIMENTOS

Micronutrientes Elementos dietéticos esenciales requeridos en
pequefias cantidades para los procesos
fisiologicos.
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Basada en los sintomas
y capacidad de realizar
actividad fisica

Referido por
interrogatorio

Referido por
interrogatorio

Referido por
interrogatorio

Se evalud por medio de
la siguiente férmula:

Peso (Kg) / Estatura
(m)?

Prueba de Esfuerzo
(Protocolo de Bruce)

Prueba de Esfuerzo
(Protocolo de Bruce)

Oximetria de pulso

Recordatorio de 24 hrs 'y
andlisis por Food
Processor

Recordatorio de 24 hrs 'y
andlisis por Food
Processor

Recordatorio de 24 hrs y
analisis por Food
Processor

Recordatorio de 24 hrs 'y
analisis por Food
Processor

Recordatorio de 24 hrs y
andlisis por Food
Processor

Cualitativa
Normal

Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotéomica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

1-Sin
limitacién de
actividad
fisica (AF)
2-Limitacién
ligera de AF
3-Limitacién
moderada
de AF
4-Limitacién
estricta de
AF

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Kg/m?

pulsaciones
/minuto

mm/Hg

%

Kcal

g/%

g/%

g/%

mg/mcg/g



Vitamina A (Ul), Vitamina A (RAE), Vitamina A
(RE), Vitamina B1 (mg), Vitamina B2 (mg),
Vitamina B3 (mg), Vitamina B6 (mg), Vitamina B8
(mcg), Vitamina B12 (mcg), Vitamina C (mg),
Vitamina D (Ul), Vitamina D (mcg), Vitamina E
(UI), Vitamina E (mg), Vitamina K (mcg), Ac.
Pantoténico (mg), Boro (mcg), Calcio (mg), Cloro
(mg), Cobre (mg), Cromo (mcg), Yodo (mcg),
Hierro (mg), Magnesio (mg), Manganeso (mg),
Molibdeno (mcg), Fosforo (mg), Potasio (mg),
Selenio (mcg), Sodio (mg), Zinc (mg), Acido
félico (mcg), Arginina (g), Alanina (g), Aspartato
(9), Cisteina (g), Glutamina (g), Leucina (g),
Lisina (g), Valina (g)

EVALUACION ENDOTELIAL

Funcién endotelial ~ Conservacion de las funciones de la 6ptima Fotopletismografia Cuantitativa TAM/TT
dilatacion del tejido vascular y la capacidad de Continua
prevenir la vasoconstriccién anormal.

KG: kilogramo, m:metro, cm: centimetro, AF: actividad fisica, mm/Hg: milimetros de mercurio, g:gramo, mcg: microgramo,
Kcal: kilocaloria, TAM/TT: tiempo de amplitud maxima/tiempo total
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7. RESULTADOS

El 58.6% de los pacientes fueron hombres con un promedio de edad de 70.54 +
11.1 afos, peso de 67.57 £ 15.75 kg, talla de 158.61 + 11.31 cm y una mediana de
IMC de 26.26 [22.93-29.90] kg/m?2. En relacién a los grupos de estudio, en la

composicién corporal se observé Unicamente diferencia significativa en la

circunferencia de cintura con una p=0.02 y la circunferencia de cadera con una

tendencia a ser significativa (p=0.09). En la tabla 3 se muestran las demas

caracteristicas basales sin ser estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 3. Caracteristicas demogréaficas

Total DE () DE (+) p
Edad 705+11.1 71.70+10.48 71.64 +12.20 0.98
Sexo n (%)
Hombres 34 (58.6%) 24 (54.5%) 10 (71.4%) 0.35
Peso (kg) 67.57 + 15.75 64.84 + 17.54 73.99 + 17.62 0.13
Talla (cm) 158.6 + 11.3 157.30 £ 10.04 158.5 + 12.37 0.74
IMC (kg/m?) 26.26 [22.93- 26.3 [20.93- 25.80 [24.20- 0.28
29.90] 29.06] 33.33]
Cintura (cm) 96.20 + 13.40 93.33+14.51 107.0 £ 18.36 0.02
Cadera (cm) 98.00 [90.00- 99.00 [89.75- 104.00 [92.75- 0.09
104.12] 103.00] 123.12]
Frecuencia cardiaca 77.78 £ 13.59 79.35 + 18.54 80.00 £ 13.10 0.93
(Ipm)
Frecuenciarespiratoria | 18.06 + 4.44 18.50 +4.55 18.66 + 3.05 0.95
(rpm)
Saturacion oxigeno (%) | 91.00 [86.00- 87.00 [81.00- 87.50 [80.75- 0.93
94.00] 93.00] 94.00]
FVC (%) 76.79 + 23.99 76.64 + 26.18 71.60 + 15.57 0.56
FEV1/FVC (%) 62.25 + 18.43 69.33 + 18.69 72.33 + 20.47 0.68

IMC: Indice de Masa Corporal FVC: Capacidad Vital Forzada, FEV1:Volumen espiratorio
forzado en un segundo, DE: disfuncién endotelial
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Tabla 4. Comorbilidades

Total DE () DE (+) p

Obesidad 12 (20.7%) | 7 (15.9%) 5 (35.7%) 0.138
Hipertension 25 (43.1%) 18 (40.9%) | 7 (50.0%) 0.758
Diabetes 4 (6.9%) 3 (6.8%) 1(7.1%) 1.000
Enfermedad cardiovascular 24 (41.4%) | 16 (36.4%) | 8 (57.1%) 0.218
EPOC 51 (87.9%) | 39 (88.6%) | 12(85.7%) | 1.000

[ 2 (5.3%) 1 (3.6%) 1 (10.0%)
GOLD I 4 (10.5%) 3 (10.7%) 1 (10.0%) 0.319

Il 9 (23.7%) 8 (28.6%) 1 (10.0%)

v 14 (36.8%) | 8 (28.6%) 6 (60.0%)
Asma 3 (5.2%) 1 (2.3%) 2 (14.3%) 0.142
SAOS 17 (29.3%) | 12 (27.3%) | 5 (35.7%) 0.737
TEP 4 (6.9%) 2 (4.5%) 2 (14.3%) 0.243
Céancer 1(1.7%) 1 (2.3%) 0 (0.0%) 1.000
Nefropatia 3 (5.2%) 2 (4.5%) 1 (7.1%) 1.000
Dislipidemia 11 (19.3%) | 7 (16.3%) 4 (28.6%) 0.436
TVP 2 (3.5%) 0 (0.0%) 2 (14.3%) 0.057
HAP 6 (10.5%) 4 (9.3%) 2 (14.3%) 0.629
Enfermedades Hipotiroidismo 3 (5.2%) 3 (6.8%) 0 (0.0%) 0.171
tiroideas Hipertiroidismo 3 (5.2%) 3 (6.8%) 0 (0.0%) 0.171
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, GOLD por sus siglas en inglés: Global Obstructive
Lung Disease, SAOS: Sindrome Apnea Obstructiva del Suefio, TEP: Tromboembolia Pulmonar, TVP:
Trombosis Venosa profunda, EVC: Enfermedad Vascular Cerebral, HAP: Hipertension Arterial
Pulmonar, DE: disfuncién endotelial.

Respecto a las comorbilidades se observd alta prevalencia en EPOC (87.9%),
hipertension (43.1%), enfermedad cardiovascular 41.4% obesidad 20.7%, GOLD
grado IV 36.8%, SAOS con 29.3% y dislipidemia con 19.3%. Respecto a los grupos,
en el grupo de DE (+) era mas alto el porcentaje de hipertensién con respecto al
grupo de DE (-) (40.9%) vs (50.0%), asi como la enfermedad cardiovascular (36.4%)
vs (57.1%) y la EPOC (88.6%) vs (85.7%) respectivamente, sin presentar cambios
estadisticamente significativos.

De acuerdo a la clasificacion de gravedad de la limitacién del flujo aéreo en la EPOC
(con base en VEF1 post broncodilatador), el porcentaje de cambio aumenta
respecto a la distribuciéon, GOLD | Leve (5.3%) GOLD Il moderada (10.5%) GOLD
[l grave (23.7%) GOLD IV muy grave (36.8%), siendo este ultimo estadio el que
presentaron un porcentaje de cambio mayor en el grupo de DE (+) (28.6%) vs el
grupo DE (-) (60.0%), sin cambios significativos. El resto de las comorbilidades se

muestran en la tabla 4.
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Tabla 5. Disfuncion endotelial 120 segundos

Ajustado por Kcal

Ajustado por Kcal, sexo y edad

Variable B IC p Variable B IC p

Proteina (g) -0.000 | -0.002 —0.000 | 0.26 Proteina (g) -0.000 | 0.002 — 0.000 0.277
Carbohidratos (g) 0.000 | -0.000-0.000 | 0.41 Carbohidratos (g) 0.000 | 0.000 - 0.000 0.230
Lipidos (g) -0.000 | -0.001 -0.001 | 0.89 Lipidos (9) 0.000 | 0.001 —0.000 0.562
Fibra () -0.001 | -0.000 - 0.002 | 0.126 | Fibra(g) 0.001 | -0.000-0.002 | 0.081
Grasa saturada (9) 0.000 | -0.003-0.004 | 0.903 | Grasa saturada (g) -0.000 | 0.004 —0.003 | 0.919
Monoinsaturada (g) -0.001 | -0.004 —0.002 | 0.513 | Monoinsaturada (g) -0.001 | 0.005-0.001 | 0.335
Poliinsaturada (g) 0.000 | -0.003-0.004 | 0.903 | Poliinsaturada (g) -0.000 | -0.004 — 0.003 | 0.838
Esteariddnico (g) -0.293 | -0.636 —0.049 | 0.091 | Esteariddnico (g) -0.299 | -0.637 —0.037 | 0.080
Araquidonico (9) -0.255 | -0.615—-0.104 | 0.159 | Araquidonico () -0.573 | -0.960 — 0.186 | 0.005
Colesterol (mg) -0.000 | -0.000 —0.000 | 0.176 | Colesterol (mg) 0.000 | -0.000-0.000 | 0.065
Linoleico (g) -1.325 | -3.011-0.359 | 0.120 | Linoleico (g) -1.298 | -2.984-0.388 | 0.127
Linolenico (g) -0.015 | -0.050 — 0.020’ | 0.400 | Linolenico (g) -0.019 | -0.055-0.017 | 0.290
EPA (9) -0.531 | -1.021 - 0.042 | 0.034 | EPA (9) -0.765 | -1.246 - -0.285 | 0.003
DHA (9) -0.102 | -0.204 - 0.000 | 0.051 | DHA (9) -0.114 | -0.214-0.013 | 0.027
Omega 3 (g) -0.017 | -0.044 - 0.008 | 0.185 | Omega 3 (g) -0.021 | -0.047 -0.005 | 0.114
Omega 6 (9) 0.000 | -0.003-0.005 | 0.713 | Omega 6 (g) 0.000 | -0.263 —-0.004 | 0.964
Glucosa (g) 1.019 | 0.860 — 1.207 0.830 | Glucosa (g) 1.066 | 0.864 —1.315 0.550
Vitamina A (Ul) 1.000 | 1.000 - 1.000 0.569 | Vitamina A (UI) 1.000 | 1.000 - 1000 0.518
Vitamina A (RAE) 0.999 | 0.994 -1.003 0.519 | Vitamina A (RAE) 0.998 | 0.993 -1.003 0.369
Vitamina A (RAE) 1.000 | 0.998 —1.002 0.858 | Vitamina A (RE) 1.000 | 0.998 —1.002 0.844
Vitamina B1 (mg) -0.010 | 0.060 — 0.039 0.674 | Vitamina B1 (mg) -0.001 | -0.051 —0.049 | 0.962
Vitamina B2 (mg) 0.005 | -0.054-0.065 | 0.860 | Vitamina B2 (mg) 0.011 | -0.048 —-0.071 | 0.696
Vitamina B3 (mg) -0.002 | -0.006 — 0.001 | 0.207 | Vitamina B3 (mg) -0.002 | -0.006 —0.002 | 0.310
Vitamina B6 (mQ) -0.000 | 0.000 —0.000 0.756 | Vitamina B6 (mg) -0.000 | 0.000 - 0.000 0.569
Vitamina B8 (mcg) -0.000 | 0.002 - 0.000 0.365 | Vitamina B8 (mcg) -0.000 | -0.002 —0.001 | 0.847
Vitamina B12 (mcgQ) -0.005 | -0.016 — 0.004 | 0.294 | Vitamina B12 (mcg) -0.005 | -0.015-0.004 | 0.290
Vitamina C (mg) 0.000 | 0.000-0.000 | 0.014 | Vitamina C (mg) 0.000 | -0.000-0.000 | 0.015
Vitamina D (Ul) -0.000 | -0.000 —0.000 | 0.166 | Vitamina D (Ul) -0.000 | 0.000 - 0.000 0.031
Vitamina D (mcg) -0.002 | -0.007 - 0.001 | 0.166 | Vitamina D (mcg) -0.004 | -0.008 — 0.000 | 0.031
Vitamina E (Ul) -0.002 | -0.009 — 0.003 | 0.358 | Vitamina E (UI) -0.002 | -0.009 -0.003 | 0.371
Vitamina E (mQ) -0.004 | -0.013-0.005 | 0.406 | Vitamina E (mg) -0.004 | -0.014 - 0.005 | 0.376
Vitamina K (mcg) -0.000 | -0.001 -0.000 | 0.327 | Vitamina K (mcg) -0.000 | -0.001 —0.000 | 0.491
Ac. Pantoténico (mg) -0.012 | -0.035—-0.011 | 0.304 | Ac. Pantoténico (mg) -0.012 | -0.036 —0.010 | 0.284
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Boro (mcg) -0.001 | -0.018 - 0.015 | 0.853 | Boro (mcg) -0.001 | -0.018 - 0.015 | 0.817
Calcio (mg) -0.000 | -0.000 — 0.000 | 0.402 | Calcio (mg) -0.000 | -0.000 —0.000 | 0.651
Cloro (mg) -0.000 | -0.000 -0.000 0.917 | Cloro (mQ) 0.000 | -0.000-0.000 | 0.980
Cobre (mg) -0.011 | -0.067 —0.043 0.672 | Cobre (mg) 0.001 | -0.055-0.058 | 0.971
Cromo (mcg) -0.003 | -0.010-0.002 | 0.197 | Cromo (mcgQ) -0.005 | -0.041 -0.031 | 0.598
Yodo (mcg) 0.000 | -0.000-0.000 | 0.721 | Yodo (mcg) 0.000 | -0.000—0.000 | 0.545
Hierro (mg) -0.000 | -0.005-0.004 | 0.897 | Hierro (mg) 0.000 | -0.004 —0.005 | 0.805
Magnesio (mg) -0.000 | -0.000 — 0.000 | 0.828 | Magnesio (mg) 0.000 | -0.000—-0.000 | 0.932
Manganeso (mg) -0.003 | 0.023-10.016 0.717 | Manganeso (mg) 0.001 | -0.019-0.022 | 0.857
Molibdeno (mcg) -0.000 | -0.000 — 0.000 | 0.755 | Molibdeno (mcg) 0.000 | -0.000—0.000 | 0.985
Fosforo (mg) -0.000 | -0.000 - 0.000 | 0.220 | Fosforo (mg) 0.000 | 0.000 - 0.000 0.337
Potasio (mg) 0.000 | -0.000-0.000 | 0.081 | Potasio (mg) 0.000 | -0.000-0.000 | 0.061
Selenio (mcg) -0.000 | 0.001 —0.000 0.323 | Selenio (mcg) -0.000 | 0.001 - 0.000 0.476
Sodio (mQ) 0.000 | 0.000 - 0.000 0.661 | Sodio (mg) 0.000 | -0.000—-0.000 | 0.951
Zinc (mQ) 0.001 | -0.005-0.007 | 0.758 | Zinc (mg) 0.001 | -0.005-0.007 | 0.693
Acido félico (mcg) -0.000 | -0.000—0.000 | 0.152 | Acido fdlico (mcg) -0.000 | -0.000 —0.000 | 0.352
Arginina (g) -0.013 | -0.034 - 0.008 | 0.227 | Arginina () -0.009 | -0.031 0.012 0.402
Alanina (g) -0.007 | -0.026 — 0.011 | 0.430 | Alanina (g) -0.003 | -0.023 -0.016 | 0.715
Aspartato (g) -0.008 | -0.023 - 0.006 | 0.247 | Aspartato (9) -0.005 | -0.020 —0.009 | 0.486
Cisteina () -0.042 | -0.110-0.025 | 0.211 | Cisteina (g) -0.027 | -0.100 — 0.046 | 0.462
Glutamina (g) -0.004 | -0.012-0.003 | 0.271 | Glutamina (g) -0.002 | -0.011-0.005 | 0.458
Leucina (g) -0.010 | -0.027 — 0.005 | 0.190 | Leucina (g) -0.007 | -0.024 — 0.008 | 0.340
Lisina (g) -0.009 | -0.026 — 0.008 | 0.287 | Lisina (9) -0.006 | -0.023 -0.011 | 0.481
Valina (g) -0.014 | -0.040 - 0.010 | 0.248 | Valina (9) -0.010 | -0.036 — 0.015 | 0.437

Ul: unidades internacionales, mg

: miligramos, mcg: microgramos, g: gramos.
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La funcion endotelial, evaluada como el indice TAM/TT, demostré una asociacion
negativa en los acidos grasos omega 3 [(3 -0.017 (ICos%: -0.044 a 0.008), p=0.1850]
y al ajustarlo por sexo y edad presento una asociacion negativa menor [ -0.021 (IC:
0.047 a 0.005), p=0.114. Se observdé que por cada gramo de &cido graso
eicosopentanoico (EPA) ajustado por Kcal disminuye el tam/tt -0.531 mejorando
asi la funcién endotelial [B: -0.531 (IC:-1.021 a — 0.042), p=0.034], y ajustado por
sexo y edad el tam/tt disminuye -0.765 [B:-0.765 (IC: -1.246 - -0.285), p=0.003].
Con respecto a el acido graso docosohexanoico (DHA) se observé que por cada
gramo ajustado por kcal disminuye el tam/tt -0.102 mejorando la funcién endotelial
[B: -0.102 (IC:-0.204 - 0.000), P=0.051] encontrando diferencias significativas
ajustando por sexo y edad el tam/tt -0.114 [B: -0.114 (IC:-0.214 — 0.013), p=0.027].
Algunos nutrimentos que presentaron tendencia significativa son el acido graso
estearidonico, [B -0.293 (IC: -0.636 — 0.049), p=0.091, ajustado por sexo y edad [
-0.299 (IC: -0.637 — 0.037), p=0.080, vitamina C (mg) [B 0.000 (IC: 0.000 — 0.000),
p=0.014, ajustada por sexo y edad [(3 0.000 (IC: -0.000 — 0.000), p=0.015, vitamina
D (UI) [B -0.000 (IC: -0.000 — 0.000), p=0.166, ajustado por sexo y edad [ -0.000
(IC: 0.000 — 0.000), p=0.031 y potasio (mg) [B 0.000 (IC: -0.000 — 0.000), p=0.081,
ajustado por sexo y edad [ 0.000 (IC: -0.000 — 0.000), p=0.061.
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8. DISCUSION

Los acidos grasos omega 3 y 6 son muy importantes para mantener la estructura
de las membranas celulares, facilitar la absorcion de vitamina liposoluble y regular
el metabolismo del colesterol, lo cual hace que tengan una funcion primordial en el
desarrollo del sistema nervioso y visual. Ademas en los ultimos afios ha aumentado
el interés cientifico en relacion a su capacidad de producir eicosanoides
(prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos y tromboxanos) y la regulacion de
multiples procesos celulares, entre ellos el control de la homeostasis vascular,
coagulacion sanguinea y fendmenos inflamatorios (64).

De acuerdo a nuestros resultados, encontramos en diferentes estudios que el
consumo de Omega 3 funciona como factor cardioprotector. Skulas-Ray y cols.
demostraron que la dosis de EPA y DHA (3,4 g/dia) mostraba una reduccion en
suero de triglicéridos, marcadores inflamatorios y mejoraba la FEn en sujetos
sanos (65) asi mismo, Fahs-Ca y cols., en su estudio, demostré que los acidos
grasos omega-3 tienen un efecto cardioprotector tras la suplementacion de 1 g de
EPA'Y DHA, mejorando la FEn FMD 7.95 + 0.51 vs 8.50 + 0.68, p=0.033 (66). En
otro estudio, A-zebrowska et al., administro una dieta con 2899 + 1100 kcal/dia,
hidratos de carbono de 375.3 £ 62.6 g/dia, proteinas: 132,3 + 48,5 g/dia y grasas:
104.9 + 46,7 g/dia (grasas monoinsaturadas: 37,4 + 16,6 g/dia y grasas
poliinsaturadas: 8,7 + 4,2 g/dia), durante 11 semanas (3 semanas antes, 3 semanas
de regimenes dietéticos y periodo de descanso de 2 semanas), posterior a las
pruebas iniciales, el grupo que recibieron los acidos grasos omega-3 recibio 1,3 g
(20 mg/kg) de PUFA n-3 que consté de 660 mg EPA, 440 mg de DHA, 200 mg de
otros acidos y 13,4 mg de vitamina E. Los resultados encontrados fueron una mejora
en la FEn (placebo vs dieta PUFA n-3) FMD (%) 10.3 +5 vs 15.2 + 7.6 (P < 0.05).
(67). Sin embargo en un estudio realizado por Anderson-J et al., demostré que no
habia asociaciones significativas entre la ingesta de aceite de pescado y FMD, sin
embargo, cuando ajusto por sexo encontrdé una asociacion de 0.10 mm diametro
mas abajo de la arteria braquial en los hombres (P = 0,01) y un 0,27% menor en
mujeres (P =0.02) diferencias entre hombres y mujeres %cambio FMD 3.96 + 0.13
p=0.16 vs 4.04 £ 0.25 p=0.02 (68).
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9. CONCLUSION

En este estudio demuestra que aquellos sujetos que consumen mas acidos grasos
omega 3, en este caso por cada gramo de EPA disminuye el indice tam/tt -0.765 y
con el DHA -0.114, mejorando asi la funcidon endotelial en pacientes con
insuficiencia cardiaca y respiratoria, asi como la vitamina C y como posibles
potentes antioxidantes para mejorar dicha funcion. Los resultados que encontré
sustentan los estudios previos realizados en relacion a la FEny la ingesta de EPA

y DHA, ajustando por kcal, sexo y edad.
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ANEXOS

Formato de captura de datos

Nombre:

“Ismael

Cosio Villegas”

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Clinica de Insuficiencia Cardiaca y Respiratoria

Sexo: (F) (M)

Fecha de nacimiento:

Edad:

Folio:

Ocupacion:

Teléfono:

No. De registro:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

| SINTOMAS QUE LE IMPIDEN COMER ADECUADAMENTE

() Obesidad () Cancer (13)(2%)(3%)(4%)(5%) (13)(2%)(3%)(4%)(5%)

( ) Hipertensién () Nefropatia ()(C)()()()Falta de apetito ()(C)(C)()()Nauseas
( ) Diabetes () Dislipidemia ()C)()()()Estrefiimiento ()YC)YC)()()Vvomito
() Enf. Cardio ( ) Anemia ()(C)(C)()()Bocaseca ()C)C)(C)() Diarrea
()EPOC () Caquexia ()C)O) () ( )Dolor relacionados al consumo de alimentos

() Asma () HAP ¢Doénde?

() SAOCS ( ) Enf. Tiroideas

() TEP o TVP () Otras:

CUADRO CLINICO (12)(22)(32)(43)(5%) CONSUMO DE ALIMENTOS

Disnea

OOOO0)

()() () () () Inalterado

Disnea paroxistica nocturna

OOOO)0)

()C) () () () Menor de lo habitual

Intolerancia al decubito

OOOO0)

()C) () () () Mayor de lo habitual

Edema (GIOIOISI®) Toxicomanias

Fatiga OIOIOI®I®) () Tabaquismo indice tabaquico:
Tos (OHOOHOOHOH)O) () Alcoholismo

Sibilancias OIOIOI®I®) () Humo de lefia indice humo de lefia:
Esputo GIGIPIOI®)

Ortopnea OOOO0O)

INDICADORES ANTROPOMETRICO|S ‘ FARMACOS

Fecha Fecha Digital

Edad BB Nitratos

Peso IECAS Ivabradina

Talla BRAS Broncodilatadores

IMC ARM Glucocorticoides
Dinamometria Diuréticos Inhibidor fosfodiesterasa
CMB Hipoglucemiantes Antiarritmicos

Cintura Hipolipemiantes Uso de O2

Cadera Ca antagonistas Anticuagulantes
Saturacion de oxigeno | *=* Sentad

Frecuencia cardiaca
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ONDA FOTOPLETISMOGRAFICA

Dist incisura-fin de la onda:

Presién arterial a la toma:

Tiemp isquemia:

Dist pico max-pico max:

Clasificacion de la onda: Dist R-R: Dist inicio-incisura:
FOTOPLETISMOGRAFIA: INDICE TIEMPO DE AMPLITUD MAXIMA / TIEMPO TOTAL
Tiempo BASAL 30" POSTISQ. 60" POSTISQ. 90" POSTISQ. 120" POSTISQ.
TAM
TT
Amplitud
Fecha perfil lipidos Fecha Fecha
Colesterol total Hemoglobina Globulinas
HDL colesterol Hematocrito Bilirrubina Total
LDL colesterol Leucocitos Bilirrubina Directa
Triglicéridos Linfocitos Bilirrubina
Fecha quimica Fecha Fosfatasa
Glucosa Albumina LDH
Creatinina Troponina | AST/ TGO
BUN Troponina T ALT/TGP
IFG BNP Fecha
T3 total T4
total
T4 libre TSH

KCAL: RECORDATORIO DE 24 HORAS

Cantidad

Alimentos

Clave
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Formatos de consentimiento informado

INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
ISMAEL COSIO VILLEGAS

INER

Relacion de la ingesta de macro y micronutrimentos con la funcién endotelial en pacientes
con insuficiencia cardiaca y respiratoria

Carta de consentimiento del paciente

Nombre del paciente

LNC. Raul Herrera Saucedo, pasante de Servicio Social de la Lic. En Nutricion Clinica y el Dr. Arturo
Orea Tejeda del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Coordinador del Servicio de
Cardiologia, ubicado en Calzada de Tlalpan n.4502 col. seccién XVI CP. 14080 Tlalpan México, DF,
Tel. 5554871700 ext. 5501 me han invitado a participar en una investigacién que tiene por objeto
determinar la relaciéon de la ingesta de macro y micronutrimentos con la funcién endotelial en
pacientes con insuficiencia cardiaca y respiratoria.

Estoy informado de todos los beneficios, riesgos, responsabilidades y derechos que tendré al
participar en dicha investigacion y que podré interrumpir mi participacion en cualquier momento del
estudio sin que ello afecte a mis beneficios como paciente del INER. Asi mismo, he leido, entendido
y aclarado el “Informe de Consentimiento para participar en el estudio: “Relacion de la ingesta de
macro y micronutrimentos con la funcién endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca
y respiratoria”

Por lo tanto, mi firma significa que acepto libremente participar en este estudio.

Nombre y firma del paciente Fecha Nombre y Firma del Investigador Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado
en mi presencia, de manera voluntaria

Nombre y firma del Testigo (1) Fecha

Nombre y Firma del Testigo (2) Fecha

En caso de presentar alguna emergencia dentro del hospital, escriba los nombres y teléfonos de
la(s) persona con quien contactar.

(1) Nombre Parentesco Teléfono
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Informe de consentimiento para participar en un estudio de investigacion clinica.

Titulo del Estudio: “Relacién de la ingesta de macro y micronutrimentos con la funcién
endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca y respiratoria””

INVITACION PARA PARTICIPAR
Se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién denominado “Relacion de la

ingesta de macro y micronutrimentos con lafuncién endotelial en pacientes con insuficiencia
cardiaca y respiratoria”. El estudio lo llevaran a cabo el Dr. Arturo Orea Tejeda, y el pasante de
Servicio Social de la Lic. en Nutricion Clinica, de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca y Enfermedades
Respiratorias (CLIC) del Departamento de Cardiologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER).

Antes de aceptar participar en este estudio es importante explicarle en que consiste la investigacion.
Por favor lea cuidadosamente el presente informe y haga todas las preguntas que desee para que
podamos resolver sus dudas. Esta en todo el derecho de conocer detalladamente todos y cada uno
de los procedimientos.

PROPOSITO DEL ESTUDIO
El propésito del estudio es conocer la relacion que existe entre la ingesta de macro y

micronutrimentos con respecto a la funcién endotelial. Evaluar la cantidad de macro y micronutrientes
nos permite valorar la disfuncién endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca y respiratoria,
ademdas se puede trabajar sinérgicamente con las terapias estandar para la correccién de los
defectos del metabolismo. El conocer si existe disfuncion endotelial en pacientes con insuficiencia
cardiaca y respiratoria nos permite brindar un tratamiento integral para el manejo de dichas
enfermedades. La medicién de la funcion endotelial se hara por el método de fotopletismografia, esta
es una herramienta sencilla_y ampliamente disponible que puede ser (til para evaluar la disfuncién
endotelial. El conocer su existencia en estos pacientes, tiene como objetivo el mejorar el tratamiento
para asi reducir los efectos de la enfermedad y disminuir posteriormente eventos cardiovasculares.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

El paciente acudird a una sola visita, en donde se realizara un registro de fotopletismografia:
El cual consiste en colocar un dispositivo (dedal) en el dedo indice de la mano, el cual registra los
cambios de volumen sanguineo a nivel local, mediante la emisién de una sefial luminosa para
después transmitir dicha sefial a una computadora. Dicha luz, no es dafiina, ni causar molestia
alguna o riesgo para la salud. Se realizara la toma de presion arterial para posteriormente inflar el
manguito del esfigmomanémetro 30mHg por arriba de la presién inicial durante 3 minutos (hiperemia
reactiva), esto le puede ocasionar, la sensacién de frio o calor en el brazo estudiado, hormigueo,
adormecimiento, en caso de no poder soportar la prueba, se puede suspender e cualquier momento,
es importante que conozca que esta evaluacion y sintomas que se puedan experimentar no tienen
ningun dafio a la salud, ni riesgo alguno, posteriormente las sefiales de flujo sanguineo que emita
la luz del dedal seran evaluadas en la computadora, para conocer si existe o no disfuncién endotelial
en su persona y asi poder mejorar su tratamiento. Toda la prueba completa tendréa una duracién de
10 minutos.
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Del expediente clinico se tomaran datos como los antecedentes patoldgicos personales,
indicadores antropométricos como la edad, peso, talla, indices de la bioimpedancia, indicadores
bioguimicos y la encuesta dietética.

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Durante el estudio, el paciente debe permanecer quieto durante el registro de la

fotopletismografia.

RIESGOS O MOLESTIAS

El registro de la fotopletismografia, no implica ningun riesgo para la salud. Podria
experimentar calor en la mano, hormigueo, adormecimiento, o enrojecimiento del brazo estudiado,
los cuales no implican ningdn riesgo.

BENEFICIO
Este estudio pretende conocer la relacién de la ingesta de macro y micronutrimentos con la

funcion endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca y respiratoria, mediante un método
sencillo, seguro, de bajo costo, que es la fotopletismografia y una encuesta dietética. De ser asi
podra plantearse la utilizacion de este método para evaluar la funcion endotelial en pacientes con
disfuncién endotelial y EPOC, con lo que finalmente podra contribuir a la toma de decisiones para
manejo no farmacolégico.

PARTICIPACION VOLUNTARIA/ DERECHO A RETIRARSE DEL ESTUDIO

La participacién es totalmente voluntaria. La decisién de participar o no en el estudio solo le
corresponde a usted. Inclusive, si decide participar y posteriormente por algin motivo no puede
concluir en el estudio, usted es libre de retirarse en cualquier momento. Ademas, cualquiera que sea
el caso, su decision no afectara de ninglin modo la atencién médica o nutricional futura. La toma de
la fotopletismografia no ocasionara costos extras a su consulta habitual.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos obtenidos durante su participacién se mantendran como confidenciales.
Solo el personal autorizado de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca y Respiratoria tendra acceso a
los mismos para la captura y procesamiento de la informacién. Los datos obtenidos se utilizaran sin
indicar su nombre (se utilizard un namero o clave) y se emplearan para evaluar el estudio y quiza
puedan emplearse en el futuro en relacién con otros estudios.

REVISION ETICA

El Comité de ética en investigacion del INER ha revisado los objetivos y la conduccién
propuesta del estudio. Ha otorgado su aprobacién sobre los mismos. En caso de duda en cuanto a
su participacion en el protocolo de investigacion puede dirigirse a la Dra. Rocio Chapela Mendoza
presidente del comité de ética en investigacion al tel. +52 55 54 87 17 00 ext. 5254

PREGUNTAS / INFORMACION

Si usted o su familiar tienen alguna pregunta relacionada con el presente estudio o para
cualquier aclaracion, pueden comunicarse con él LNC Raul Herrera Saucedo o, con el Dr. Arturo
Orea Tejeda al teléfono 5554871700 ext. 5501.
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